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Abstract: 

The invention is concerned with amino acid derivatives of the formulaand salts of 
acidic compounds of formula I with bases, which are viral proteinase inhibitors 
useful as antiviral agents, especially for the treatment or prophylaxis of infections 
caused by Hepatitis C, Hepatitis G and human GB viruses 
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@ Aminosaurederivate 

(§) Die Erfindung betrifft Aminosaurederivate der Formel 




(0 



worin E -CHO Oder -B(OH) 2 bedeutet und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , 
R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die in der Beschreibung angegebenen 
Bedeutungen haben und Salze von sauren Verbindungen 
der Formel I mit Basen, die Inhibitoren von viralen Protei- 
nasen sind, die als antivirale Mittel geeignet sind, insbe- 
sondere zur Behandlung oder Prophylaxe von Infektio- 
nen, die durch Hepatitits C, Hepatitis G und Human-GB- 
Viren verursacht werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Aminosaurederivate und ein Verfahren zu ihrer Herstellung. Die Erfindung betrifft auch phar- 
mazeutische PrSparate, die diese Derivate enthalten, und die Verwendung dieser Derivate als Arzneimittel, insbesondere 
5 antivirale Arzneimittel. 

Die Aminosaurederivate, die mit der vortiegenden Erfindung zur Verrugung gestellt werden, sind Verbindungen der 
allgemeinen Formel 



10 




E -CHO oder -B(OH>2 bedeutet; 

R l einen Niedrigalkyl-, Halogenniedrigalkyl-, Cyanoniedrigalkyl-, Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl- 
20 thio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Heteroaryl-Niedrigalkyl-, Niedrigalkenyl- oder Niedrigalkinylrest bedeutet; 
R 2 R 2 * oder R 2b bedeutet; 

R 2a einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, A rninocarbonyl- Niedrigal- 
kyl- oder Niedrigcycloalkyl-Niedrigalkylrest bedeutet; 

R 2b einen Aryl-Niedrigalkoxy- Aryl-Niedrigalkyl- oder Heteroaryl-Niedrigalkylrest bedeutet; 

25 R 3 Wasserstoff oder einen Niedrigalkylrest bedeutet oder 

R 2 und R 3 zusammen einen Di- oder Trimethylenrest bedeuten, der gegebenenfalls mit Hydroxyresten subsutuiert ist; 
R 4 einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Niedrigcycloalkyl-Niedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl-, Aryl-Niedrigal- 
kyl-, Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Cyanoniedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyllhio-Niedrigalkyl-, Nie- 
drigalkenyl-, Aryl-, oder Niedrigcycloalkylrest bedeutet; 

30 R 5 R 5a oder R 5b bedeutet; 

R 5a einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl- 
thio-Niedrigalkyl-, Cyanoniedrigalkylthio-Niedrigalkyl- oder Niedrigcycloalkylrest bedeutet; 

R 5b 

einen Niedrigcycloalkyl-Niedrigalkylrest bedeutet; 
R 6 Wasserstoff oder einen Niedrigalkylrest bedeutet; 
35 R 7 R 7a oder R 7b bedeutet; 

R 7a einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Niedrigcycloalkyl-Niedrigal- 
kyl- oder Niedrigcycloalkylrest bedeutet; 

R 7b einen Aryl-Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkoxy- Aryl-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkoxycarbonyl- 
Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkylcarbonyl-Niedrigalkyl-, Nitroguanidino-Niedrigalkyl-, Arylsulfonylguanidino-Niedrig- 
40 alkyl-, Niedrigalkylsulfony I- Niedrigalkyl-, Acetamidomethylthio-Niedrigalkyl-, Aryl- oder Heteroaryl-Niedrigalkylrest 
bedeutet; 

R 8 R 8a oder R 8b bedeutet; 

R 8a einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl- oder Aryl-Niedrigalkylrest bedeutet; 
R 8b einen Mercaptoniedrig alkyl-, Niedrigalkylsulfony l-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkoxy-Niedrigalkyl- oder Aryl-He- 
45 teroaryl-Niedrigalkylrest bedeutet; 
R 9 R 9a oderR 9b bedeutet; 

R 9a 

einen Niedrigalkylcarbonyl-, Carboxyniedrigalkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Niedrigalkylsulfonyl-, Arylsulfonyl-, 
Niedrigalkoxycarbonyl-, oder Aryl-Niedrigalkoxycarbonylrest bedeutet und 

R 9b 

einen Aryl-Niedrigalkylcarbonyl-, Heteroaryi-Niedrigalkylcarbonyl-, Arylaminocarbonyl-Niedrigalkylcarbonyl-, 
50 Heteroarylthio-Niedrigalkylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Hydroxyfluorenylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-Niedrigal- 
kylcarbonyl-, Niedrigaucoxy-Niedrigalkylcarbonyl-, Arylcarbonyl- Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigalkoxy-Niedrigal- 
koxy-Niedrigalkoxy-Niedrigalkyicarbonyl-, Arylcarbonylamino-Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigcycloalkyl-Niedrigal- 
kylcarbonyl-, Niedrigalkylcarbonyl-Niedrigcycloalkyl-Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigalkylcarbonylamino-Niedrigal- 
kylcarbonyl-, Heterocyclylcarbonyl-, Niedrigalkylcarbonyloxy-Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigalkoxycarbonyl-Niedri- 
55 galkylcarbonyi-, Aryloxy-Niedriealkylcarbonyl-, Niedrigalkinylcarbonyl- oder Niedrigcycloalkylcarbonylrest bedeutet; 
mit dem Vorbehalt, daB R 2 , R 5 , R 7 , R 8 und R 9 nicht gieichzeitig R 24 , R^ a , R 7a , R^ bzw. R 9a bedeuten; 
und Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen. 

Die Verbindungen der Formel I hemmen Proteinasen viralen Ursprungs und konnen zur Behandlung von Vireninfek- 
tionen verwendet werden, insbesondere Vireninfektionen, die von Hepatitis C-, Hepadtis G- und Human-GB- Viren ver- 
60 ursacht werden. 

Der Ausdruck "Niedrigalkylrest", wie er hier verwendet wird, bedeutet eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 7, bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z. B. einen Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Iso- 
butyl-, sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, n-Pentyl-, Neopentylrest und dgl. Der Ausdruck "Niedrigalkenylrest" bedeutet eine ge- 
radkettige oder verzweigtkettige Alkenylgruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, z. B. einen Vinyl-, n-Propenyl-, n-Bu- 
65 tenylrest und dgl. und der Ausdruck "Alkinylrest" bedeutet eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkinylgruppe mit 2 
bis 7 Kohlenstoffatomen, z. B. einen Propargyl-, 5-Hexinyl-, 6-Hepdnylrest und dgl. Der Ausdruck "Cycloalkylrest" be- 
deutet eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, d. h. einen Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cy- 
clohexyl- und Cycloheptylrest. Der Ausdruck "Niedrigalkoxyrest" bezeichnet eine Niedrigalkylgruppe, wie vorher defi- 
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niert, die uber ein Sauers toff atom gebunden ist, z. B. einen Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, n-Butoxy-, Iso- 
butoxy-, tert-Butoxyrest und dgl. Der Ausdruck "Aiylrest" bezeichnet eine monocyclische oder polycyclische aromati- 
sche Gruppe, z. B. einen Phenyl-, Naphlhylrest oder dgl., der unsubstituiert oder mit einem oder mehreren Substituenten 
substituiert ist, die z. B. ausgewahlt sind aus Niedrigalkyl-, Niedrigalkoxy-, Halogen-, d. h. Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 
Halogenniedrigalkyi-, z. B. Trifluormethyl-, Hydroxy-, Sulfamoyl- und Acetamidoresten. Der Ausdruck "Heteroaryl- 5 
rest" bedeutet eine 5- oder 6-gliedrige aromatische heterocyclische Gruppe, die N, O und/oder S als Heteroatom(e) ent- 
halt und die gegebenenfalls benzkondensiert und/oder gegebenenfalls auf gleiche Weise, wie die vorher definierte Aryl- 
gruppe, substituiert ist. Furyl-, Thienyl-, Pyridiyl-, Pyrimidinyl-, Benzofuranyl-, Benzothienyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, 
Indolylreste und dgl. sind Beispiele fur Heteroarylgruppen. Der Ausdruck "Heterocyclylrest" bedeutet eine gesattigte 
oder teilweise ungesattigte 5- oder 6-gbedrige heterocyclische Gruppe, die N, O und/oder S als Heteroatom(e) enthalt 10 
und die gegebenenfalls benzkondensiert ist und/oder gegebenenfalls auf gleiche Weise, wie die oben definierte Aryl- 
gruppe substituiert ist und/oder mit Oxo und/oder Thioxo substituiert ist. Beispiele fur Heterocyclylgruppen sind Thia- 
zolidinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydropyrimidinyl-, Hexahydropyrimidinyl-, 5,6-Dihydropyranylgruppen und dgl. Es versteht 
sich, daB die vorher erwahnten Definitionen auf die jeweiligen Gruppen zutreffen, wenn sie alleine stehen oder mit wei- 
teren Gruppen kombiniert sind. 15 
Die folgenden Untergruppen von Verbindungen der Formel I sind bevorzugt: 




0 R 7b R 5 O R 4 R 3 O R 1 
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O R 7 ° R* 0 R 4 R 3 0 R 1 




worin E, R l , R 2 *, R 2 *, R 3 , R 4 , R 5a , R 6 , R 7a , R 7 *, R 8a , R 8 b, R 9a und R 9 * die vorher angegebene Bedeutung haben. 

In den Formeln I und IA bis IF bedeutet R l bevorzugt einen Niedrigalkyl- oder Halogenniedrigalkylrest, insbesondere 
einen Huomiedrigalkylrest. R 24 bedeutet bevorzugt einen Niedrigalkylrest. R 3 bedeutet bevorzugt Wasserstoff. R 4 be- 
deutet bevorzugt einen Niedrigalkylrest. R 5a bedeutet bevorzugt einen Aryl-Niedrigalkylrest. R 6 bedeutet bevorzugt 
Wasserstoff. R a bedeutet bevorzugt einen Niedrigalkyl-, Cartoxyniedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Niedrigcycloalkyl- 
Niedrigalkyl- oder Niedrigcycloalkylrest. R 76 bedeutet bevorzugt einen Nitroguanidinoniedrigalkyl-, Acetamidome- 
thylthioniedrigalkyl- oder Niedrigalkylsulfonyl-Niedrigalkylrest. Bevorzugte Bedeutungen fur R 84 sind Carboxyniedri- 
galkyl-, Hydroxyniedrigalkyl- oder Aryl-Niedrigalkylreste. R 8b bedeutet bevorzugt einen Aryl-Heteroaryl-Niedrigalkyl- 
rest. Bevorzugt bedeutet R 9a einen Niedrigalkylcarbonyl-, Carboxyniedrigalkylcarbonyl- oder ArylcarbonylresL R 9b be- 
deutet bevorzugt einen Heteroarylcarbonyl-, Hydroxyfluorenylcarbonyl-, Heterocyclylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl- 
Niedrigalkylcarbonyl-, Heteroaryl-Niedrigalkylcarbonyl- oder Aryl-Niedrigalkylcarbonylrest. 

Beispiele fur bevorzugte Verbindungen, die unter die Formeln IA bis EF fallen: 

Formel IA 

2(RS)-[|N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxy 

valyl>(>benzyl-I^tyrosyi]arnino]-4,4,4-Uifluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropionyl>^ 

valyI]-(>(2,6-o^chlorbenzyl)-L-tyrosyl]arnino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd und 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropiony^ 

valyl>2-(3-mienyl)-L-alanyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd. 

Formel IB 

2(RS)-[ [N- [N- [N- [N- |N-(3-Carboxyp 
methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trirluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-|N-[N-[N-(3-Carboxypropionyl)-L-a-aspartyl]-N6-nitro-L-ar^ 
L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)- [ [N- [N- [N- [N- [N- (3-Carboxypropiony l)-L-a-aspartyl]-S-(acetamidomethyl)-L-cysteinyl]-2-methyl-L-phenyla- 

lanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-IN-[N-[N-iN-(3-Carboxypropionyl)-Lra-asp 

thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxyp^ 

thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropionyl)-L-a-aspartyl]-D-U7ptophy 

lyl]-L-ieucyl]arnino]-4,4,4-u-ifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropionyl)-L-a-aspartyl]-0-benzyl-D-tyrosyl]-2-meui 

thyl-L-valyll-L-leucylJaminol^^^trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-CarboxypropionyO^ 

lanyl]-3-methyl-L-vaIyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-(N-(3-C^ 

L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trirluorbutyraldehyd; 

2(RS)- [ [N- [N- [N- [N- [N-(3-Carboxy propiony l)-L-a-asparty l]-0-benzyl-D-threonyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-me- 
thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-tnfluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-L-sei7l)]-Q-benzyl-D-seryl]-2-me 

thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(4-Aceta™ 

valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-(3-Hydroxy-4,5-dime 

3-methyl-L-va1yl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbulyraldehyd; 
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2(RSM [N- [N- [N- [N- [N-(2-Ethy fo^ 
leucy I] amino]-4,4,4-trifl uorbutyraldehyd; 
1 (RSM [N-[N- [N- [N-(N- Acety 1-1^ 
L-leucyl]amino]propylboronsaure und 

l(RS>[[N-[N-[N-[N-(N-Acetyl-LKX-aspartyl)-S-[(acetamido)methyU 
thyl-L-valyl]-I^leucyl]amino]propylboronsaure. 

Formel IC 

l(RSM[N-[N-[N-[N-fN-Ac*tyl-l-(2,4^^ 
3-meihyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure; 

l(RS>[[N-[N-[N-[N2-[N-Acetyl-l-(2Adinilrophenyl)-L-hisddyl]-(>benzyl-N 

thyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L- leucy 1] amino] propylboronsSure; 

l(RSM[N-[N-[N-[N-[N-AcetyM-(2A^ 

methyl-L-valyl]-L-Ieucyl]amino]propylboronsaure; 

1 (RSM[N-[N-IN-|N-[N-AcetyM 

3-meihyl-L-valyl]-l^leucyl]amino]propylboronsaure; 

l(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-AcetyM-(2^^ 

thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure; 

l(RS)-[[N-[f^[N-[N-[N-Acetyl-l-(2/^ 

thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure; 

l(RS)-[[N-tN-[N-tN2-[N-Acetyl-0-benzyl-L-seryl]nitro-L-ai^inyl]-2-m 

leucyl] aminojpropylboronsaure; 

l(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-Acetyl-0-benzyl^ 

lyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure; 

l(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-Acetyl-0-benzyl-L-seryl]-I>ti7ptophyl]-2-m 

cyl]amino]propyIboronsaure; 

l(RS)-[[N-[N-[N-[N2-(N-Acetyl-S,S-dioxo-^^ 

valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure und 

2(RSM[N-[N-[N-[N2-(N-Acetyl-L^^ 

cyl] amino]-4,4 ,4- Lrifl uorbutyraldehyd. 

Formel ED 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypro^^ 

L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropionyl)-S,S-dioxo-S-methyl-L-cys^ 

3-memyl-L-valyl]-l^Ieucyl]amino]-4,4 > 4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Ca^ 

3-memyl-L-valyl]-I^leucyl]arnino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RSM (N-[N- [N- [N- P^-(3-Carb^^ 

leucyl] amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd und 

1(RS)-[[N-[TC-[N-[N-[N-Acetyl-1-(2A^ 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure. 

Formel IE 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[4-(4-Memylp^ 

thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N43-(4-Meto 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[2-[2-(2-Mem^ 

nyl]-3-methyl-L-valyl]-I^leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[2-(4-Oxo-2-^ 

lanyl]-3-memyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RSM[N-[N-[N-[N-[N43-(2-Meth^^ amyl]-2-methyl-L-phe- 

nylalanyl]-3- methyl-L-valyl]-I^leucyl] amino]-4,4 ,4- Uifl uorbutyraldehyd; 

2(RSMpvHN-[N-[N-[N-(5-Hexinoyl)-L^-^ 

leucyl] amino]-4,4 ,4-trifl uorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N4N-[N4(6-Cm^olyl)ca^^ 

valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(6-Oxck3^ 

thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-uifluorbutyraldehyd; 

2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[2-(l>Benzo^ 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RSH|N-[N-[N-[N-[N-[(5,6-Dih^ 

methyl-I^phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-I^leucyl]amino]-4,4Atrifluorbutyraldehyd; 
2(RSH[N-[N-[N-[N-n^-[2-(2-Naphmyl)acetyl]-L-a-aspartyl]-L-a^ 
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valyll-L*leucyI]amiDo]-4,4,4-Uifluorbutyraldehyd; 

2(RSM[N-[N-[N- [N-[N-(3rBenzam^^ 

valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RSM[N-[N-[N-[N-[N- [(1,2,3,^ 
5 thyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L-vdyI]-I^ 

2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-(3-Memyl-2-to^ 

lyl]-L-leucy 1] ami no]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-|N-[N-|N-(2-Cycto^ 

lyl]-L-leucyl]ami no]-4,4,4- triflu orbu tyraldebyd; 
10 2(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-[2(RS)-(^ 

methyl-L- valyl]-L-leucyl] aminoJ-4,4,4- trifl uorbutyraldehyd ; 

l(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-[(6-Oxo-^^ 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure; 

l(RSM[N-[N-(N-[N-[N-(4-Acetaim^o 
15 valyl)-L-leucyl]amino]propylboronsaure und 

l(RSM[N-[N-[N-[N-[-N-(2-Acetoxyacetyl>^ 

lyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure. 

Formel IF 

20 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[2-(2A6^Tri^^ 
methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N«[N-[QH-Benzori 
thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
25 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[4-(Phenylca^ 

thyl-L-valyl]-L-leucyl]aniino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[24(^ 

alanyl]-3-methyl-I^valyl]-L-leucyl]aniinoj-4,4,4-uifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(2-Chlo^ 
30 thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[(9-Hycto^ 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4- trifl uorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-l^[N-[N-[(2-Fu^^ 

cyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
35 2(RS)- [ [N- [N- [N- [N- [N- [2(RS)-(4-Nitrophenyl)propiony 1]-L- sery l]-0-benzy l-D-seryl]-2- methyl-L-pheny lalanyl]-3- 

methyl-L-valyll-L-leucyllaminoJ^^^trifluorbutyraldehyd; 

2(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-[2-(2-ChIo^^ 

valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N4N-|N-[N-[N-(2-Ethoxyac^ 
40 leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd und 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(3-Ruor-4-hyto^ 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd. 

GemaB dem erfindungsgemaB bereitgestellten Verfahren werden die Verbindungen der Formel I und die Salze der sau- 
45 ren Verbindungen der Formel I mit Basen hergesteilt, indem 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Forme! I, worin E CHO bedeutet, indem ein Acetal der allgemeinen For- 
mel 




worm R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die vorher angegebene Bedeutung haben, mit den Vorbehalt, daB jede 
Carboxy-, Hydroxy- und/oder Aminocarbonylgruppe, die vorhanden ist, in geschiitzter Form ist, und R 10 und R u 
60 jeweils Niedrigalkylreste bedeuten, deacetalisiert wird und, falls erforderlich, die Schutzgruppen abgespalten wer- 

den oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin E B(OH) 2 bedeutet, bei einem substituierten Dioxaborolan 
der allgemeinen Formel 

65 
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O R 7 R 6 O R 4 R 3 0 R 1 




5 



worm R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben, mit dem Vorbehalt, daB jede 
Carboxy-, Hydroxy- und/oder Anunocarbonylgruppe, die vorhanden ist, in geschutzter Form ist, und Q eine Gruppe 10 
der Formel 




15 



20 



(a) < b) 

bedeutet, worin R 12 , R 13 , R 14 , R 15 , R 16 und R 17 jeweils Wasserstoff oder Niedrigalkylreste bedeuten, der Ring ge- 
ofFnet wird und, falls erforderlich, Schutzgruppen abgespalten werden und 

c) falls erwunscht, eine saure Verbindung der Formel I mit einer Base in ein Salz umgewandelt wird. 30 

Geschiitzte Carboxy-, Hydroxy- und Arninocarbonylgruppen, die in dem Acetalausgangsmaterial der Formel II vor- 
handen sind und die in dem substituierten Dioxaborolanausgangsmalerial der Formel III vorhanden sein konnen, sind 
Carboxy-, Hydroxy- bzw. Arninocarbonylgruppen, die mit einer iiblichen Schutzgruppe geschiitzt sind, die aus der Pep- 
tidchemie bekannt ist. Insbesondere konnen R% R 4 , R 7 , R 8 und/oder R 9 bevorzugt tert.-Butoxycarbonyl-Niedrigalkylre- 35 
ste als geschiitzte Carboxyreste bedeuten, R 2 , R 4 , R 5 , R 7 , R 8 und/oder R 9 konnen bevorzugt Niedrigalkyl-0-tert.-Butyl- 
ether als geschiitzte Hydroxyreste bedeuten undR 2 kann bevorzugt eine Tritylaminocarbonyl-Niedrigalkylgruppe als ge- 
schiitzte Aminocarbonylniedrigalkylgruppe bedeuten. 

Die Deacetalisierung eines Acetals der Formel II, bevorzugt von einem, bei dem R 10 und R u jeweils Methylreste be- 
deuten, gemaB der Ausfuhrungsform a) des erfindungsgemaBen Verfahrens kann in an sich bekannter Weise durchge- 40 
fuhrt werden. Sie wird gewohnlich bewirkt unter Verwendung von Trifluoressigsaure oder einer aquivalenten starken 
Saure in Gegenwart eines inerten organise hen Losungsmittels, wie eines halogenierten aliphatischcn Kohlenwasser- 
stoffs, z. B. Dichlormethan, und in Gegenwart von Wasser. Geeigneterweise wird die Deacetalisierung etwa bei Raum- 
temperatur durchgefuhrt. Wenn geschiitzte Carboxy-, Hydroxy- und/oder Arninocarbonylgruppen in dem Acetalaus- 
gangsmaterial vorhanden sind, werden diese in freie Carboxy-, Hydroxy- und/oder Arninocarbonylgruppen unter den 45 
Bedingungen der Deacetalisierung umgewandelt. 

GemaB einer Variante der Ausfuhrungsform a) des erfindungsgemaBen Verfahrens wird ein Acetalausgangsmaterial 
der Formel II an ein Festphasenpeptid-Syntheseharz gebunden. In diesem Fall findet die Abspaltung von dem Harz unter 
den fur die Deacetalisierung verwendeten Bedingungen stall. 

Die RingofFnung eines substituierten Dioxaborolans der Formel IH, worin Q eine Gruppe der Formel (a) bedeutet, be- 50 
vorzugteine, bei derR 12 , R 13 , R 14 und R 15 jeweils Methylreste bedeuten, gemaB der Ausfuhrungsform b) des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens kann auch in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden. Ublicherweise wird die Ringdffhung 
unter Verwendung von Trifluoressigsaure oder einer aquivalenten starken Saure in einem inerten organischen Losungs- 
mittel durchgefuhrt, z. B. einem halogenierten aliphatischen KohlenwasserstofF, wie Dichlormethan, und gegebenenfalls 
in Gegenwart von Wasser. Geeigneterweise wird die RingofFnung etwa bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Wenn ge- 55 
schiitzte Carboxy-, Hydroxy- und/oder Arninocarbonylgruppen in dem substituierten Dioxaborolanausgangsmaterial 
vorhanden sind, werden diese in freie Carboxy-, Hydroxy- und/oder Arninocarbonylgruppen unter den Bedingungen der 
Ringoffnung umgewandelt. 

Die RingofFnung eines substituierten Dioxaborolans der Formel m, worin Q eine Gruppe der Formel (b) bedeutet, ins- 
besondere, wenn einer der Reste R 16 und R 17 Wasserstoff bedeutet und der andere eine Methylgruppe bedeutet gem&B der 60 
Ausfuhrungsform b) des erfindungsgemaBen Verfahrens, kann in ublicher Weise durchgefuhrt werden. tJblicherweise 
wird die RingofFnung unter Verwendung eines Periodats durchgefuhrt, insbesondere eines Alkaliperiodats, z. B. Natri- 
umperiodat in einen gepufferten waBrig-organischen Medium, geeigneterweise etwa bei Raumtemperatur. Vorteilhafter- 
weise besteht das Medium aus einer Mischung aus einen inerten mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel, 
z. B. Aceton, und wafirigem Amrnoniumacetat. Jede geschiitzte Carboxy-, Hydroxy- und/oder Aminocarbonylgruppe, 65 
die in dem substituierten Dioxaborolanausgangsmaterial vorhanden ist, wind in an sich bekannter Weise abgespalten, 
z. B. durch Behandeln mit Trifluoressigsaure vor der RingofFnung. 

GemaB einer Variante der Ausfuhrungsform b) des erfindungsgemaBen Verfahrens wird ein substituiertes Dioxaboro- 
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lan der Formel HI, worin Q eine Gruppe der Formel (a) bedeutet, an ein Festphasensynthesehaiz gebunden. Die Bindung 
erfolgt typischerweise uber eine Alkylgmppe R 12 , R , R 14 oder R 15 , die an das Harz Ciber eine Amidbrilcke gebunden 
wind. Die Abspaltung von dem Harz findet unter den fiir die Durchfuhmngsform b) des Verfahrens verwendeten Bedin- 
gungen statt. 

5 GemaB der Ausfuhrungsforrn c) des Verfahrens konnen saure Verbindungen der Forrnel I mit Basen in Salze umge- 
wandelt werden, z. B. mit Alkalisalzen, wie Natrium- oder Kaliumsalzen, Erdalkalisalzen, wie Calcium- oder Magne- 
siumsalzen, Salzen mit organischen Basen, z. B. Salzen mit Aminen, wie N-Ethylpiperidin, Procain oder Dibenzylamin, 
oder Salzen mit basischen Aminosauren, wie Salzen mit Arginin oder Lysin. Die Bildung und Isolierung solcher Salze 
kann mit an sich bekannten Methoden durchgefuhrt werden. 

10 Die Acetalausgangsmaterialien der Formel II sind neu und bilden auch einen Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 
Sie konnen z. B. hergestellt werden, indem zuerst ein Hydroxamat der allgemeinen Formel 




/ C \ (IV) 

Q f HN R 70 



worin R l , R 10 und R 11 die vorher angegebenen Bedeutungen haben, und Q 1 eine Aminoschutzgruppe, z. B. eine tert-Bu- 
20 toxycarbonylgruppe bedeutet, mit einem Alkalialuminiumhydrid, z. B. Lithiumaluminiumhydrid, reduziert wird, das 
Produkt mit methanolischer Salzsaure behandelt wird, um das Hydrochloridsalz einer Verbindung der allgemeinen For- 
mel 




worin R 1 , R 10 und R u die oben angegebene Bedeutung haben, zu erhalten und anschlieBend entweder dieses einer auf- 
einanderfolgenden Kupplung mit den jeweiligen Aminosauren unterzogen wird oder ein wahrend einer solchen sequen- 
tiellen Kupplung erhaltenes Fragment einer weiteren Kupplung mit einem Peptidderivat geeigneter Lange unterzogen 

35 wird. Altemativ kann eine Verbindung der Formel V mit einem geeigneten Pentapeptid gekuppelt werden. 

Die vorher erwahn ten Kupplungsreaktionen konnen in in der Peptidchemie an sich bekannter Weise durchgefuhrt wer- 
den, iiblicherweise unter Verwendung der jeweiligen Aminosaure oder des in geeigneter Weise geschiitzten Di-, Tri-, Te- 
tra- oder Pentapeptids, wie oben beschrieben, und auch indem jede Aminogruppe, die vorhanden ist, mitFmoc [(9-Fluo- 
renyl)methoxycarbonyl] in Gegenwart von Hydroxybenzotriazol, l-(3-Dimemylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhy- 

40 drochlorid und N-Methylmorpholin in einem inerten organischen Losungsmittel, z. B. einem halogenierten Kohlenwas- 
serstofF, wie Dichlormethan, geschiitzt wird. 

Die Hydroxamate der Formel IV, die zur Herstellung des Acetalausgangsmaterials der Formel II erforderlich sind, sind 
bekannte Verbindungen oder Analoga von bekannten Verbindungen, die in analoger Weise zu bekannten Verbindungen 
hergestellt werden konnen. 

45 Das Acetalausgangsmaterial der Formel II kann auch aus einer Verbindung der Formel V auf einem Festphasenpeptid- 
Syntheseharz synthetisiert werden. Dieses Verfahren ist bekannt und wird im Detail im Handbook from Fourth Interna- 
tional Symposium on Solid Phase Synthesis and Combinatorial Chemical Libraries, Edinburgh, 1995, beschrieben. 

Die substituierten Dioxaborolane der Formel HI, die als Ausgangsmaterialien fur die Ausfuhrungsforrn b) des erfin- 
dungsgemafien Verfahrens verwendet werden, sind neu und bilden einen weiteren Gegenstand der vorliegenden Erfin- 

50 dung. Sie konnen z. B. hergestellt werden, wie im folgenden Schema A erlautert, worin R 1 und Q die vorher angegebene 
Bedeutung haben: 



Schema A 




(nr. 



Im Hinblick auf Schema A wird in Stufe a) eine Verbindung der Formel VI mit einem Alkalibis[tri(niedrigalkyl)si- 
65 lyl]amid, z. B. Lithiumbis(trimethylsilyl)amid, in einem inerten organischen Losungsmittel, wie Ether, z. B. Diethylet- 
her oder Tetrahydrofuran, umgesetzt und dann mit einer starken Saure, z. B. Trifluoressigsaure, versetzt, was eine Ver- 
bindung der Formel VII ergibt. 

In Stufe b) wird eine Verbindung der Formel VII in eine Verbindung der Formel m umgewandelt, entweder durch 
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Kupplung mit einem Pentapepud, durch sequentielle Kupplung mit den jeweiligen Arninosauren oder duich Kupplung 
eines wShrend des sequentiellen Kuppelns erhaltenen Fragment s mit einem Peptidderivat der gewunschten Liinge, wo- 
bei die Aminosaure oder das Peptid, die verwendet werden, in geeigneter Weise geschtitzt werden, wie oben beschrieben, 
und auch jede vorhandene Aminogruppe mit Fmoc geschtitzt wird. Diese Kupplungsreaktionen konnen in an sich be- 
kannter Weise, wie in der Peptidchemie bekannt, durchgefuhrt werden, z. B. unter Verwendung der Aminosaure oder des 5 
Peptids in Form eines gemischten Anhydrids, das mit einem Niedrigalkylhalogenformiat, wie Isobutylchlorformiat, ge- 
bildet wird und indem die Kupplung in Gegenwart einer geeigneten Base, z. B. einer tertiaren organischen Base, wie N- 
Methylmorpholin, durchgefuhrt wird. 

Substituierte Dioxaborolane der Formel m, die bei der vorhereehenden Kupplung erhalten wurden, und die eine 
Schutzgruppe am Substituenten von R 2 , R 4 , R 5 , R 7 , R 8 und/oder R? tragen, konnen selektiv in ublicher Weise von den 10 
Schutzgruppen befreit werden, z. B. unter Verwendung von Trifluoressigsaure, und in die entsprechenden Verbindungen 
umgewandelt werden, die eine freie Carboxy-, Hydroxy* und/oder Aminocarbonylgruppe an dem jeweiligen Substituen- 
ten tragen, wahrend der geschtitzte Boronsaureanteil, der mit Q bezeichnet wird, erhalten bleibt. Diese selektiv von 
Schutzgruppen befreiten Verbindungen sind auch aktiv als Inhibitoren von Proteinasen viralen Ursprungs und konnen 
zur Behandlung von viralen Infektionen auf gleiche Weise, wie die Verbindungen der Formel I, verwendet werden. 15 

Verbindungen der Formel VI konnen z. B. hergestellt werden aus einer Verbindung der allgemeinen Formel 

C1 2 CH-Q (Vm) 

worin Q die vorher angegebene Bedeutung hat, die eine bekannte Verbindung ist oder ein Analog einer bekannten Ver- 20 
bindung ist, durch Reaktion mit einer Verbindung der Formel R l -MgHal, worin R l die oben angegebene Bedeutung hat 
und Hal Halogen bedeutet, bevorzugt Brom. Die Reaktion wird unter den ublichen Bedingungen fur eine Grignard-Re- 
aktion durchgefuhrt, z. B. in einem inerten organischen Losungsmittel, wie einem Ether, z. B. Diethylether oder Tetrahy- 
drofuran. Wenn Q eine Gruppe der Formel (b) bedeutet, wird die Reaktion in Gegenwart von Zinkchlorid durchgefuhrt. 

Eine Verbindung der Formel VI, in der R 1 einen Brom-Niedrigalkyl- oder Fluor-Niedrigalkylrest bedeutet und Q eine 25 
Gruppe der Formel (a) bedeutet, kann z. B. hergestellt werden, indem ein Brom- oder Fluor-Niedrigalken, z. B. 3-Brom- 
propen oder 3-Ruorpropen, hydroboriert wird, das Hydroborierungsprodukt mit einem Diol der Formel R 12 R ,3 C(OH)- 
C(OH)R l4 R 15 umgesetzt wird, worin R 12 , R 13 , R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung haben, z. B. 2,3-Dimethyl- 
2,3-butandiol, und das entstehende 2-(Brom- oder Fluor-Niedrigalkyl)-l,3,2-dioxaborolan mit Dichlormethan in Gegen- 
wart von Lithiumdiisopropylamin umgesetzt wird. Die Hydroborierung kann in ublicher Weise durchgefuhrt werden, .30 
z. B. unter Verwendung von Phenylboronsaure bei erhbhter Temperatur, z. B. etwa 100°C in Abwesenheit eines L6- 
sungsmittels oder unter Verwendung eines Boran-Dimethylsulfidkomplexes in Gegenwart von Cyclohexen in einem 
inerten organischen Losungsmittel, z. B. Dimethoxyethan, bei etwa 0°C, woran sich eine Behandlung mit Trimethyla- 
min-N-oxid anschlieBt. 

Ein substituiertes Dioxaborolan der Formel m, worin Q eine Gruppe der Formel (a) bedeutet, kann auch synthetisiert 35 
werden an einem Festphasenpeptid-Syntheseharz. Z.B. kann ein 4-Methylbenzhydrylharz mit einer Dioxaborol any l-Xfc- 
leriansaure der allgemeinen Formel 




worin R 1 , R 2 R 12 , R 14 , R 15 und Q l die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt werden und das Produkt kann in 
das erforderliche harzgebundene Ausgangsmaterial umgewandelt werden durch aufeinanderfolgende Abspaltung der 
Schutzgruppen und Kupplung mit einer geschutzten Aminosaure. 50 

Verbindungen der Formel DC konnen in geeigneter Weise hergestellt werden, indem ein tert.-Butyl-6,7-dihydroxy- 
3,6,7-ui(niedrigalkyl)-6-octenoat mit Dichlormethyldiisopropoxyboran versetzt wird, die entstehende Verbindung der 
allgemeinen Formel 




65 

worin R 12 , R 14 und R 15 die angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel R l MgHal, worin R l die oben 
angegebene Bedeutung hat, und Hal Halogen, bevorzugt Brom bedeutet, unter den Bedingungen einer Grignard-Reak- 
tion umgesetzt wird, die entstehende Verbindung der allgemeinen Formel 
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10 



!5 



20 




OtBu 



(Xi) 



worin R 1 , R 12 , R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung haben, mit einem Alkalibis [tri(medrigalkyl)silyl]antid um- 
gesetzt wird, das die entslehende Verbindung dex allgemeinen Formel 




OtBu 



(XII) 



25 worin R 1 , R 12 , R 14 und R 15 die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer geschiitzten Aminosaure der allgemeinen 
Formel 

Q 2 HN-CH(R 2 )-COOH (Xm) 

30 worin R 2 die oben angegebene Bedeutung hat und Q 2 Fmoc bedeutet, kondensiert und die entstehende Verbindung der 
allgemeinen Formel 



35 



40 



Q 2 HN 





OtBu 



(xm; 



worin R l , R 2 , R 12 , R 14 , R 15 und Q 2 die oben angegebene Bedeutung haben, verseift. 

Wie vorher erwahnt, sind die Verbindungen der Formel I und Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen 
Inhibitoren von Proteasen viralen Ursprungs. Die Aktivitat gegenuber einer solchen Protease, namlich HCV-Protease, 
45 kann unter Verwendung des folgenden Tests gezeigt werden: 



Konstruktion eines Plasmids zur Expression von MBP-NS3"Glyi2-NS4A-Enzym in E. coli 

Die Nucleotidsequenz dieses Expressionsplasmids ist in SEQ ID Nr. 1 angegeben, das als Anlage beigefugt ist, und die 
50 Aminosauresequenz des Expressionsproduktes ist in SEQ ID Nr. 2, das ebenfalls als Anlage beigefugt ist, angegeben. Sie 
basiert auf dem pMAL®-c2- Vektor, der von New England Biolabs, Inc. (32 Tozer Rd., Beverly, MA, USA) geliefert wird. 
Das. Prinzip der Konstruktion bestand darin, eine im Leserahmen befindliche Fusion des Maltosebindungsprotein- 
(MBP)-Gens, das von dem pMAL-c2- Vektor beigetragen wird, mit Sequenzen des HCV-Genoms, die notwendig sind fur 
die NS3-Proteinase- Aktivitat, zu erzeugen. Diese HCV-Sequenzen wurden zwischen den EcoRI- und HindlH-Stellen des 
55 pMAL-c2-Polylinkers eingesetzt (Positionen 2695 bzw. 3556 der in SEQ ID Nr. 1 angegebenen Sequenz). 

Die HCV-Sequenzen stammten von den Plasmiden pDS 3348-4045 und pBFK 3348-6062, die von Bartenschlager et 
al, 1993 (Journal of Virology, 67, 3835-3844) beschrieben werden. Die Regionen, die die NS3-Proteinasedomane urn- 
fassen (Aminosauren 1007-1219) und die NS4A-Domane (Aminosauren 1658-1711) wurden isoliert und in den pMAL- 
c2- Vektor insertierl unter Verwendung von Standardtechniken der Gentechnologie, einschlieBlich einer PCR-Amplifizie- 
60 rung der erforderlichen Sequenzen. Zwischen der NS3- und NS4A-Domane wurde eine Linkerregion konstruiert unter 
Verwendung von synthetischen Oligonucleotiden (Positionen 3343-3390; Aminosauren 606-621). Das entstehende 
Plasmid wurde verwendet, um E. coli-(Stamm MC 1061)-Zellen zu transformieren und die Expression des MBP- 
NS3"Glyi2-NS4A-Enzyms wurde induziert, wie unten beschrieben. 



65 Proteinexpression und Reinigung 

E. coli-(Stamm MC 1061)-Zellen, die mit den vorhergehenden Plasmid U*ansformiert waren, wurden bei 37°C in Lu- 
ria-Briihe geziichtet, die Ampicillin (100 ug/ml) enlhielt. Die Zellen wurden geziichlet, bis eine optische Dichte von 0,5 
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bei 600 nm erreicht war, und die Enzynexpression wurde dann induziert, indem 1 mM Isopropylthiogalactosid zugege- 
ben wurde und bei 37°C weitere 3 Stunden lang inkubiert wurde. Die Zellen wurden durch Zentrifugation geernet und 
bei -80°C aufbewahrt 

Ein Pellet von 4 1 einer Bakterienkultur wurde in E. coli-Lysepuffer (20 mM Tris-HCl, pH 7,5, der 150 mM NaG, 1 
mM EDTA und 10 mM Dithiothreitol enthielt) resuspendiert und die Zellyse wurde erreicht durch zwei Passagen durch 
eine French-Presse. Der Id are Oberstand, der durch Zentrifugation (18 000 g, 30 Minuten) erhalten wurde, wurde dann 
auf eine Amyloseharzsaule (4x1 cm) (New England Biolabs) aufgetragen, die mit eiskaltem 50 mM Tris-HCl, pH 8,5, 
das 200 mM NaCl, 1 mM Dithiothreitol und 5% Glycerin enthielt, equilibriert war. Die Saule wurde sorgfaltig mit dem 
Equilibrierungspuffer gewaschen und gebundenes Protein wurde eluiert unter Verwendung des Equilibrierungspuffers, 
der 10 mM Maltose enthielt. Fraktionen mit jeweils 1 ml wurden gesammelt, wobei die Fraktionen, die das Enzym ent- 
hielten, zusammengefafit wurden und bei -80°C aufbewahrt wurden. Die Enzymkonzentration wurde untersucht mit der 
Methode von M.B. Bradford, Analytical Biochemistry, 1976, Band 72, Seite 248. 

Test 

Verbindungen der Formel I (routinemaBig hergestellt als Vorratslosung in DM50) wurden auf ihre Fahigkeit unter- 
sucht, die Abspaltung eines Substrats mit geloschter Fluoreszenz [NS4A/B.F. Peptid (N-[4-[4-(Dimemylamino)phenyla- 
zo]benzoyl]-L-a-aspartyl-L-a-glutamyl-L-memiony^ 

stidyl-N5-[2-(5-sulfcHl-naphthylamino)emyl]-I^glutaminarnid); Wilkinson et al., Society for General Microbiology 
Meeting, University of Warwick, England, 28. Marz 1996] basierend auf der NS4A/4B-Spaltungsstelle das Enzym 
MBP-NS3"Glyi2-NS4A zu hemmen in Mikrotiterplatten wie folgt: 

Das Enzym (0,4 bis 0,6 ug) wurde zu einer Mischung (200 pi Endvolumen), die 50 mM Tris-HCl, pH 8,5, mit 1 mM 
NaCl, 0,1 mM EDTA, 1 mM Dithiothreitol, 0,1% Triton X-100, 10 uM NS4A/B.F.-Peptid und die Testverbindung der 
Formel I, die als Vorratslosung in DMSO hergestellt worden war, enthielt, zugegeben und es wurde soviel DMSO zuge- 
geben, daB eine 10%ige Endkonzentration entstand. Die entstehende Mischung wurde bei Raumtemperatur 60 Minuten 
lang inkubiert und die Reaktion beendet durch Zugabe von lOOul 2 M Natriumdihydrogenorthophosphat. Das Fort- 
schreiten der Reaktion wurde ausgewertet mit einem Millipore Cytofluor 2350 unter Verwendung einer Anregungswel- 
lenlange von 360 nm und einer Emissionswellenlange von 530 nm. Die Reduktion der Ruoreszenz in Gegenwart des In- 
hibitors wurde gemessen und aufgetragen ,gegen die Inhibitorkonzentration. Die Inhibitorkonzentration, die eine 50%ige 
Reduktion verursachte (IC50), wurde durch manuelle Graph-Analyse berechnet. 

Die im vorhergehenden Test erhaltenen Ergebnisse mit den jeweiligen Verbindungen der Formel I sind in der folgen- 
den Tabelle aufgestellt: 

Tabelle 



Verbindung der Formel I 


HCV-Proteinase IC 50 (pmol/1) 


A 


0,2 


B 


0,11 


C 


0,044 


D 


0,14 


E 


0,23 


F 


0,02 



Verbindungen 

A = 2(RSM[N-[N-[N-[N-0^-(3-Carboxypropionyl)-^ 

L- valyl] -Obenzy l-L-tyrosyl)amino]-4,4,4-tri fluorbutyraldehyd. 

B = 2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropi 
3-methyl-L-valyl]-l^leucyl]amino]-4,4,4-tri fluorbutyraldehyd. 
C = 2(RS)-[[N-|N-[N-[N2-(N-Acety^^ 
leucy 1] amino]-4,4,4-tri fl uorbutyraldehyd. 

D = 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropionyl)-L-cysteinyl]-D-valyl]-2-methyl-L-phenylala^ 

lyi]-L-leucyl]ami no]-4,4,4- trifluorbutyraldehyd. 

E= l(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(4-Acetaniidobutyryl)-L-a-asparty^^ 

valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure. 

F = 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-(N-(9-Hydroxy-9-fluorenyI)carrx)ny^^ 
3-memyl-L-valyl]-L-leucyl]armno]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd. 

Die Verbindungen der Formel I und Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen konnen als Arzneimittel 
verwendet werden, z. B. in Form von pharmazeutischen Praparaten. Die pharmazeutischen Praparate konnen enteral, 
z. B. oral in Form von Tabletten, beschichteten Tabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Emul- 
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sionen oder Suspensionen, nasal, z. B. in Form von Nasensprays, oder rektal, z. B. in Form von Zapfchen, verabreicht 
werden. Sie kdnnen jedoch auch parenteral verabreicht werden, z. B. in Form von InjektionslSsungen. 

Die Verbindungen der Formel I und die vorher erwahnten Salze konnen mit pharmazeutisch inerten, organischen oder 
anorganischen Tragem fur die Herstellung von pharmazeutischen Praparaten verarbeitet werden. Lactose, Maisstarke 
5 oder Derivate davon, Talkum, Stearinsaure oder ihre Salze und dgl. konnen verwendet werden, z. B. als Trager fur Ta- 
bletten, beschichtete Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln. Geeignete Trager fur Weichgelatinekapseln sind z. B. 
pflanzliche Ole, Wachse, Fette, halbfeste und fliissige Polyole und dgl.; abhangig von der Art des aktiven Inhaltsstofifs 
sind jedoch gewohnlich im Fall von Weichgelatinekapseln keine Trager erforderlich. Geeignete Trager fur die Herstel- 
lung von Losungen und Sirupen sind z. B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker, Glucose und dgl. Geeignete Trager 
10 fur Zapfchen sind z. B. naturliche oder gehartete Ole, Wachse, Fette, halbflussige oder fliissige Polyole und dgl. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen auch Konservierungsmittel, Loslichkeitsvermittler, Stabilisatoren, Benet- 
zungsmittel, Enulgatoren, SuBstoffe, FarbstofTe, Aromastoffe, Salze zur Variation des osmotischen Drucks, Puffer, Mas- 
kierungsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie konnen auch noch andere therapeutisch wertvolle Substanzen enthal- 
ten. 

15 Arzneimittel, die eine Verbindung der Formel I oder ein Salz einer sauren Verbindung der Formel I mit einer Base zu- 
sammen mit einem kompatiblen pharmazeutischen Trager enthalten, sind auch Gegenstand der vorliegenden Erfindung, 
ebenso wie ein Verfahren zur Herstellung solcher Arzneimittel, das umfaBt, daB man ein oder mehrere dieser \ferbindun- 
gen oder Salze und, falls erwiinscht, ein oder mehrere andere therapeutisch wertvolle Substanzen in eine galenische \fer- 
abreichungsform bringt zusammen mit einem kompatiblen pharmazeutischen Trager. 

20 Wie vorher erwahnt konnen die Verbindungen der Formel I und Salze von sauren Verbindungen der Formel I mit Ba- 
sen erfindungsgemaB als therapeutisch aktive Substanzen, insbesondere als antivirale Mittel verwendet werden. Die Do- 
sierung kann innerhalb weiter Grenzen variieren und wird naturlich je nach den individuellen Erfordernissen in jeden 
speziellen Fall angepaBt. Im allgemeinen sollte im Fall der Verabreichung an Erwachsene eine ubliche tagliche Dosie- 
rung etwa 3 mg bis etwa 3 g, bevorzugt etwa 10 mg bis 1 g sein. Die tagliche Dosierung kann als einzelne Dosis oder in 

25 Form von verteilten Dosen verabreicht werden und zusatzlich kann die obere Dosierungsgrenze, auf die vorher Bezug 
genommen wurde, uberschritten werden, wenn sich dies als indiziert erweist. 

SchlieBlich ist auch die Verwendung von Verbindungen der Formel I und Salzen von sauren Verbindungen der Formel 
I mit Basen zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere von antiviralen Arzneimitteln, Gegenstand der Erfindung. 

30 Beispiel 1 

0,02 g (0,006 mmol) 5~[4-[[N-[N-[N-[(9-Fluorenyl)met 
L-leucyl]-N-[3,3,3-trifluor-l(RS)-(dimethoxymeth^ 

(RS)phenylbenzyl)valeramid-Polystyrol-Konjugat wurden in 0,7 ml Dimethylformaniid/Piperidin (4:1) suspendiert 
35 und geruhrt. Nach 5 Minuten wurde das Harz entwassert und dann mit 0,7 ml Dimethylformamid/Piperidin (4:1) wei- 
tere 5 Minuten wieder suspendiert und geruhrt. Das Harz wurde dann entnommen und fiinfmal mit 1,5 ml Dimethylfor- 
mamid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in einer Losung aus 0,028 g (0,06 mmol) N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyI-<x-glu- 
taminsaure in 0,3 ml Dimethylformamid suspendiert und dann eine Mischung von 0,019 g (0,06 mmol) 2-(IH-Benzo- 
40 triazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluroniumtetrafluorborat und 0,012 g (0,12 mmol) N-Methylmorpholin, gelost in 0,3 ml 
Dimethylformamid, zugegeben. Nach zweistundigem Riihren wurde das Harz entnommen und funfmal mit 1,5 ml Di- 
methylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde wieder in 1,5 ml Dimethylformamid/Piperidin (4:1) suspendiert und geruhrt Nach 5 Minuten wurde 
das Harz entnommen und wieder in DimethylformamidMperidin (4:1) weitere 5 Minuten suspendiert und geruhrt. 
45 Dann wurde das Harz entnommen und funfmal mit 1,5 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in einer Losung von 0,025 g (0,06 mmol) N-[(9-Huorenyl)memoxycarbonyl]-0-tert.-butyl-L- 
Ct-asparaginsaure in 0,3 ml Dimethylformamid suspendiert und dann eine Mischung von 0,019 g (0,06 mmol) 2-(lH- 
Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluroniumtetrafluorborat und 0,012 g (0,12 mmol) N-Methylmorpholin gelost in 
0,3 ml Dimethylformamid zugegeben. Nach zweistundigem Riihren wurde das Harz entnommen und funfmal mit 1,5 ml 
50 Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde wieder in 1,5 ml Dimethylformamid/Piperidin (4:1) suspendiert und geruhrt. Nach 5 Minuten wurde 
das Harz entnommen und wieder in Dimethylformamid/Piperidin (4:1) weitere 5 Minuten lang suspendiert und geruhrt. 
Dann wurde das Harz entnommen und funfmal mit 1,5 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in einer Losung von 0,01 g (0,06 mmol) tert.-Butylhydrogensuccinat in 0,3 ml Dimethylforma- 
55 mid suspendiert und mit einer Mischung aus 0,019 g (0,06 mmol) 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluroni- 
umtetrafluorborat und 0,012 g (0,12 mmol) N-Methylmorpholin, gelost in 0,3 ml Dimethylformamid, versetzt. Nach 
zweistundigem Riihren wurde das Harz entnommen und funfmal mit 1,5 ml Dimethylformamid und dann zweimal mit 
1 ,5 ml Dichlormethan gewaschen. 
Das Harz wurde mit 0,8 ml Trifluoressigsaure/Wasser (19 : 1) versetzt und dann 30 Minuten lang geruhrt. Es wurde 
60 dann abfiltriert und mit 0,8 ml Trifluoressigsaure/Wasser (19:1) gewaschen. Die vereinigten Trifluoressigsaure/Wasser- 
Mischungen wurden dann in einer Vakuumzentrifuge eingedampft, zentrifugiert und der Riickstand in 0,8 ml Acetoni- 
tril/Wasser (1:1) suspendiert und gefriergetrockneL Es wurden 6,3 mg 2(RS)-[[N-|N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropionyl)- 
L-a-aspartyl]-0-benzyl-L-a-glutamyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4^ 
tyraldehyd (1 : 1 -Mischung von Diastereomeren) als weifier Feststoff erhalten; M5: m/e 963,4 [M+H]\ 
65 Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

i) 18 g (60,0 mmol) N,(>Dimethyl-2(RS)-(tert.-butoxyfonnamido)-^^ wurden in 230 ml 

wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost und die Losung wurde auf 0°C gekuhlt. 48 ml (48 mmol) einer 1 M Losung von 
Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran wurde dann tropfenweise zugegeben, wahrend die Temperatur auf 0°C ge- 
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balten wurde. Die Mischung wurde 10 Minuten lang bei 0°C geriihrl und dann wurde der Ansatz durch tropfenweise 
Zugabe von ges&tigter Kaliurnhydrogensulfatlosung auf pH 1 abgeschreckt, wahrend die lemperatur unter 20°C gehal- 
ten wurde. Die entstehende weiSe Aufschlammung wurde stark weitere 30Minuten Lang geruhrt und dann in 3 gleiche 
Aliquots in Diethylether aufgeteilt. Die vereinigten Diethyietherfrakuonen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung 
gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wurde dann in 
100 ml wasserfreier gesattigter metbanoliscber Hydrogenchloridlosung gelost und iiber Nacht auf 4°C gelassen. Die Mi- 
schung wurde eingedampft und der Riickstand mit Dichlormethan verrieben. Das Hltrat wuide eingedampft und der 
Riickstand auf Silicagel chromatographiert unter Verwendung von 5% Methanol, 3% Essigsaure und 1,5% Wasser in Di- 
chlormethan fdr die Elution. Es wurden 8,80 g 3,3,3-TMfluor-2(RS>(mmemoxymemyl)propylammhydrochlori als wei- 
Ber Feststoff erhalten. l H-NMR: (CDC1 3 ) 6: 2,60-2,96 (n, 2H), 3,49 (d, 6H), 3,57-3,69 (q, 1H), 4,66 (d, 1H), 8,72 (br 5, 
3H). 

ii) Zu einer geruhrten Mischung von 5,6 g (25,0 mmol) 3,3,3-Trifluor-2(RS)-(dimemoxymemyl)propylaminhydro- 
chlorid, 3,65 ml Triethylamin, 7,8 g (25,0 mmol) 4-[4-(Ethoxycarbonyl)butoxy]-2,6-dimethoxybenzaldehyd und 25 g 3- 
A-Molekularsieben in Dichlormethan wurden 5,8 g (27,5 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid zugegeben. Nach 3 Stun- 
den wurden die Molekularsiebe durch Filtration entfemt. Das Filtrat wurde dann mit drei gleichen Aliquots gesattigter 
Natriumbicarbonadosung gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmit- 
tel wurde durch Verdampfen entfemt und das entstehende orange Ol wurde auf Silicagel chromatographiert unter \fer- 
wendung von 60% Ethylacetat in Hexan fur die Elution. Es wurden 10,4 g Ethyl-5-[4-[[3,3,3-Trifluor-l(RS)-(dimeth- 
oxymethyl)propylamino] methyl] -3,5-dimethoxyphenoxy]valerat als fahloranges Ol erhalten; 

l H-NMR: (CDCI3) 8: 1,25 (t, 3H), 1,78-1,87 (m, 4H), 2,18-2,52 (m, 4H), 2,86-2,92 (m, 1H), 3,33 (d, 6H), 3,77 (s, 6H), 
3,81 (d, 2H), 3,96 (t, 2H), 4,13 (q, 2H), 4,26 (d, 1H), 6,18 (s, 2H); MS: m/e 482,2 [M+H], 504.2 [M+Na]. 

iii) Eine Losung von 6,6 g (18,7 mmol) N-[(9-fluorenyl)-methoxycarbonyl]-L-leucin und 9,7 g (18,7 mmol) 7-Aza- 
benzotriazol-l-yloxytris(pyrroUdino)phosphoniumhexafluorphosphat in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan wurden 
15 Minuten lang bei Raumtemperatur geruhrt. Zu dieser Mischung wurden dann 6,0 g (12,4 mmol) Ethyl-5-[4-[[3,3,3- 
trifluor-l(RS)-(dimemoxymemyl)propylaimno und 4,3 ml (24,8 mmol) Diiso- 
propylethylamin zugegeben. Nach Ruhren iiber Nacht bei 25 °C wurde die Mischung mit Dichlormethan verdiinnt und 
aufeinanderfolgend mit Wasser, 10% Citronensaurelosung, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen, dann iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel 
wurde durch Verdampfen entfernt und der Ruckstand auf Silicagel chromatographiert unter \ferwendung von 30% Ethyl- 
acetat in Hexan fur die Elution. Es wurden 8,06 g Ethyl-5-[4-[[N-[N-[(9-fluorenyl)methoxycarbonyl]-L-leucyl]-N- 
[3,3,3-trifluor-l(RS>(dimemoxymemyl)propyl]amino]methyl]-3,5-dimethoxyphenoxy]valerat erhalten; MS: m/e 839,4 
[M+Na], 855,3 [M+K]. 

iv) 8,0 g (9,8 mmol) 5-[4-[[N-[N-[(9-fluorenyl)memoxycarbon 
thyl)propyl]amino]methyl]-3,5-dimethoxyphenoxy]valerat und 40 ml Piperidin wurden in 145 ml trockenem Dichlor- 
methan gelost und die Losung bei Raumtemperatur 30 Minuten lang geruhrt. Sie wurde dann in einem Vakuum einge- 
dampft und der Ruckstand auf Silicagel chromatographiert unter Verwendung von 2% Methanol, 49% Dichlormethan 
und 49% Hexan gefolgt von 5% Methanol, 47,5% Dichlormethan und 47,5% Hexan fur die EluUon. Es wurden 4,09 g 
Ethyl-5-[4-[[N- [3,3,3-trifluor- 1 (RS)-(m^emoxymemyl)propyl]-N-(L-leucyl)amino]methyl]-34 : dimethoxyphe- 
noxy]valerat als klares festes Ol erhalten; MS: m/e 595 [M+H]. 

v) Eine Losung von 2,76 g (7,8 mmol) N-[(9-Ruorenyl)-methoxycarbonyl]-3-methyl-L-valin, 1,60 g (8,5 mmol) 1- 
(3-Dimethylaminopropyl)-3-emylcarbc)diiniidhydrochlorid und 1, 60 g (10,7 mmol) N-Hydroxybenzotriazol in 70 ml 
Dichlormethan wurde 15 Minuten lang bei 0°C geruhrt. Es wurden dann 4,06 g (7,1 mmol) Ethyl-5-[4-[[N-[3,3,3-tri- 
fluor-l(RS>(dimemoxymemyl)propyl]-N-(L-leucyl)amino]memyl]-3,5-dimemoxypheno und 2,7 ml 
(21,3 mmol) N-Ethylmorpholin in 70 ml Dichlormethan zugegeben. Nach Ruhren iiber Nacht bei Raumtemperatur 
wurde die Mischung aufeinanderfolgend mit 10% Citronensaurelosung, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung 
und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, dann iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und ein- 
gedampft. Der Ruckstand wurde auf Silicagel chromatographiert unter Verwendung von 35% Ethylacetat in Hexan fur 
die Elution. Es wurden 6,11 g Ethyl-5-[4-[[N-[N-[N-[(9-fluorenyl)memoxycarbonyl]-3-memyl-l^valyl]-L-leucyl]-N- 
[3,3,3-trifluor-l(RS>(dimemoxyemyl)propyl]amino]memyl]-3,5-dimethoxyphenoxy]vdera als weiBer Schaum erhal- 
ten; MS: m/e 952,5 [M+Na], 968,5 [M+K], 

vi) 5,8 g (6,3 mmol) Etoyl-5-[4-[[N-[N-[N-[(9-fluorenyl)m^ 
trifluor-l(RS)-(dimemoxyemyl)propyl]amino]methyl]-3,5-dimethoxyphenoxy]valerat und 18 ml Piperidin wurden in 
90 ml Dichlormethan gelost und die Losung bei Raumtemperatur 1 Stunde lang geruhrt. Sie wurde dann eingedampft 
und der Ruckstand auf Sibcagel chromatographiert unter Verwendung von 3% Methanol, 48,5% Dichlormethan und 
48,5% Hexan fur die Elution. Es wurden 4,1 g Emyl-5-[4-[[N-[3,3,3-trifluol-l(RS)-(dimemoxymemyl)propyl]-N-[N- 
methyl-L-valyl)-L-leucyl]amino]methyl]-3,5-dimethoxyphenoxy]valerat als weiBer Schaum erhalten; MS: m/e 708,6 
[M+H], 730,5 [M+Na]. 

vii) 4,0 g (5,7 mmol) Emyl-5-[4-[|N-[3,3,3-trifluor-l(R^ 
leucyl]amino]methyl]-3,5-dimethoxyphenoxy]valerat wurden in 40 ml Methanol gelost. 2,4 g (17,3 mmol) Kaliumcar- 
bonat und 8,0 ml Wasser wurden dann zugegeben und die Mischung 2 Tage lang bei Raumtemperatur geruhrt. Das Lo- 
sungsmittel wurde durch Verdampfen entfernt und der Riickstand in 20 ml Wasser und 20 ml Dioxan gelost. 2,9 g 
(8,6 mmol) N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyloxy]succininid wurden dann zugegeben und die Mischung 3 Stunden lang 
geruhrt DerpH der Mischung wurde mit 10% Citronensaure auf 3 eingestellt und dann mit 3 gleichen Aliquots Dichlor- 
methan gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber 
wasserfreien Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wurde auf Silicagel chro- 
matographiert unter Verwendung von 4% tert.-Butylmethylelher in Dichlormethan fur die Elution. Es wurden 5,12 g 5- 
[4-[[N-[N-[N-[(9-Ruorenyl)metooxyc^ 

thyl)propyI]amino]methyl]-3^-dimethoxyphenoxy]valeriansaure als weiBer Schaum erhalten; MS: m/e 870,8 [M+H- 
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MeOH], 888,7 [M+H-CH 3 ], 889,7 [M-CH 3 ], 902,7 [M+H], 924,7 [M+Na]. 

viii) 5,4 g (5,4 mmol) 4-MelhyIbenzylhydrylaminharz wurden in 30 ml Dimemylformamid aufgequollen, ilberschus- 
siges Losungsmittel vom Harz abgegossen und dann zweimal mit 20 ml Dimemylformamid/N-Methylmorpholin (9:1) 
gewaschen. Das Harz wurde dann in 10 ml Dimetbylformamid, das 4,98 g (5,4 mmol) 5-[4-[[N-[N-[N-[(9-Fluore- 
nyl)memoxycarbonyl]-3-metoyl-L-valy^ 

3,5-dimethoxyphenoxyJvaleriansaure und 1,74 g (5,4 mmol) 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l t 13»3*telramethyluroniumte- 
trafluorborat enthielt, resuspendiert Es wurden 1,18 ml (10,8 mmol) N-Methylmorpholin geldst in 10 ml Dimethylform- 
amid zugegeben. Die entstehende Mischung wurde 2 Stunden lang geriihrt und das Harz wurde dann abgegossen und 
fiinfmal mit 30 ml Dimethylfonnamid gewaschen. Das Harz wurde dann in 30 ml Dimethylformamid, das 2,03 ml 
(21,6 mmol) Essigsaureanhydrid und 2,96 ml (27 mmol) N-Methylmorpholin enthielt, resuspendiert Diese Mischung 
wurde 30 Minuten lang geriihrt und das Harz dann abgegossen und fiinfmal mit 30 ml Dimethylformamid gewaschen. 
Das Harz wurde in 30 ml Dimemytformamid/Piperidin (4:1) resuspendiert und geriihrt. Nach 5 Minuten wurde das 
Harz abgegossen, wieder in der vorhergehenden Dimemylfomamid/Piperidinmischung suspendiert und weitere 5 Minu- 
ten lang geriihrt. Das Harz wurde dann abgegossen und fiinfmal mit 30 ml Dimethylformamid gewaschen. 

ix) Eine Losung von 3,2 g (8,1 mmol) N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-3-(2-methylphenyl>L-alanin und 2,17 g 
(6,75 mmol) 2-(lH-BenzoUiazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramemyluroriiumtetrafluorborat in 22 ml Dimethylformamid wurden 
zu dem Harz von Abschnitt viii) zugegeben und anschlieBend 1,5 ml (13,5 mmol) N-Methylmorpholin zugegeben. Die 
Mischung wurde 30 Minuten lang geriihrt und dann wurde das Harz abgegossen und fiinfmal mit 30 ml Dimethylforma- 
mid, zweimal mit 30 ml Dichlormethan, zweimal mit 30 ml Ethylacetat und zweimal mit 30 ml Diethylether gewaschen. 
Nach dem Trocknen wurden 8,95 g 5-[4-[[N-[N-|N-[(9-Fluorenyi)memoxycaito^ 
thyl-L-valyl]-I^leucyl]-N-[3,3,3-tri^ 

(4-memyi-a-(RS)-phenylbenzyl)valeramid-Polystyrolkonjugat als fahlbrauner Feststoff (0,31 mmol/g Beladung, abge- 
schatzt durch quantitative Auswertung von Dibenzofulven bei 301 nm) erhalten. 

Beispiel 2 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-nuorenyl)memoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-N6-nitro-L-arginin ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropio- 
nyl)-L-a-aspartyl]-N6-nitro-L-arginyl]-2-memyl-I^^ 
tyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 945,5 [M+H]. 

Beispiel 3 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-<x-glutarninsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-S-(acetamidomethyl)-I^cystein ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Car- 
boxypropionyl)-L-a-aspartyl]-S-(acetamidomemyl)-L-cysteinyl]-2-memyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leu^ 
cyl]amino]-4,4,4-trinuorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 918,4 [M+H], 

Beispiel 4 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-S-benzyl-L-cystein ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropio- 
nyl)-L-a-aspartyl]-S-benzyl-L-cysteinyl]-2-mem^ 
orbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 937,4 [M+H]. 

Beispiel 5 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-nuorenyl)memoxycarbonyl]-(>benzyl^-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-D-vaUn ersetzt wurde und N-[(9-Ruorenyi)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-aspara- 
ginsaure durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-S,S-dioxo-L-mediionin ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N- 
[N-(3-Carboxypropionyl)-S,S-dioxo-L-net-hionyl> 

cyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 891 ,5 [M+H]. 

Beispiel 6 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Huorenyl)memoxycarbonyi]-0-benzylKX-glutarninsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-D-valin ersetzt wurde und N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyL-L-a-aspara- 
ginsaure durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-S,S-dioxo-S-methyl-L-cystein ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N- 
[N-IN-[N-(3-Carboxypropionyl)-S,S-dioxo-S-memyl-I^cysteinyl]-D-valyl]-2-memyl-^ 
lyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 877,5 [M+H]. 

Beispiel 7 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)meuioxycarbonyl]-Obenzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-D-valin ersetzt wurde und N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-aspara- 
ginsaure durch N-[(9-HuorenyI)memoxycarbonyl]-l-(2,4-dinitrophenyl)-L-histidin ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N- 
[N-[N-[N-(3^arboxypropionyl>l-(2,4-dinitrophenyl>L-hisddyl]-D-valyl]-2-m 
cyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 1031,5 [M+H]. 
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Beispiel 8 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)-melhoxycarbonyl^O-ben2yi-a-glutaininsaare durcb N- 
[(9-Huorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-I^a-asparaginsaure mit N- [(9-Ruorenyl)metooxycarbonyl]-S-t-butyl-L-cy- 
stein ersetzt wurde, wurde 2(I&M[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropionyl^^ 

nyl]-3-methyl-L-valyl]-I^ieucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten;MS: m/e 887,5 [M+H]. 

Beispiel 9 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-3-(3-thenyl>D-alanin ersetzt wurde, wurde 2(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypro- 
pionyl)-I^a-aspartyl]-3-(3-menyl)-D-alanyl]-2-mem^^^ 
fluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: n/e 897,2 [M+H]. 

Beispiel 10 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-nuorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyi-a-glutanunsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]*D-N-(tert-butoxycarbonyl) tryptophan ersetzt wurde, wurde 2(RS)- [ [N- [N- [N- [N- [N- 
(3-Carboxypropionyl)hL-a-aspartyl]-I>tryptoph 

4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 930,4 [M+H]. 

Beispiel 11 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Huorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutarninsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-D-tyrosin ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropio- 
nyl)-L-a- aspartyl] -(>benzyl-D-tyro^ 

tyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 997,4 [M+H]. 

Beispiel 12 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-S-(4-meUioxybenzyl)-D-cystein ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N- [N-[N-[N-(3-Car- 
boxypropionyl)-L-cx-aspartyl]-S-(4-memoxybenzyl)-D-cy^ 
cyI]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd als Feststoff erhalten; MS: m/e 967,3 [M+H]. 

Beispiel 13 

In analoger Weise, wie in Beispiel I, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzylKX-glutaminsaure durch [(9- 
Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxyprop 
a-aspartyl]-(>benzyl-D-seryl]-2-methyl-L-phenylala^^ 
hyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: n/e 921,3 [M+H]. 

Beispiel 14 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyi)methoxycarbonyl]-Obenzyl-D-mreonin ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-|N-[N-[N-[N-(3-Carboxypro- 
pionyl)-a-aspartyl]-0-benzyl-I>uireonyl]-2^ 
butyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 935,4 [M+H]. 

Beispiel 15 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzylserin ersetzt wurde und N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L- serin ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensucci- 
nat durch 2-(2,4,6-Trimethylphenyl)essigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[2-(2,4,6-'Irimethylphe- 
nyl)acetyi]-L-seryl]-(>benzyl-D-sej7i]-2-memyl-I^phenylalanyl]-3-memyl'L-valyl]-L-leuc 
tyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: n/e 953,4 [M+H]. 

Beispiel 16 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl>Ot-butyl-L-serin ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensucci- 
nat durch 4-Chlor-3-sulfamoylbenzoesaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM(N-[N-[N-[N-[N-(4-Chlor-3-sutf 
zoyl)-L-seryl]-0-benzyl-D-seryl]-2-memyl-L-phenylalanyl]-3-memyl-L-valyl>L-leucyl]anu 
dehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 1010,3 [M+H]. 
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Beispiel 17 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-(>benzyl«<X-giutaniins3ure dutch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L^a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Fluorcnyl)raelhoxycarbonyl]-0-t-butyl-L- serin ersetzt wurde und terL-Butylhydrogensucci- 
nat durch Benzoin azol-5-carbonsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[(IH-benzotri 
seryl]-(>benzyl-D-seryl]-2-methyl-Lrphenylalanyl]-3-mem^^ als 
weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 938,4 [M+H]. 

Beispiel 18 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-(>benzyl^-glutaniinsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-(>t-butyl-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Ruorenyt)memoxycarbonyl]-0-t-butyl-L- serin ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensucci- 
nat durch 4~(Phenylcarbamoyl)buttersaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-(N-[4-(Phen 
ryl]-L-seryl]-Obenzy 1-D- seryl] -2-methyl-I^phenylalanyl]-3- methyl-L-valyl]-L-leucyl]aniino]-4,4,4-trifluorbutyralde- 
hyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 982,4 [M+H]. 

Beispiel 19 

In analoger Weise, wie in Beispiel I, wobei N-[(9-nuorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-a-giutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyM^<x- 
asparaginsaure durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl*L-serin ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensucci- 
nat durch 2-[(4,6-Dimethyl-2-pyrinidinyl)thio]essigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N«[N-[N-[2-[(4,6-Dirne- 
thyl-2-pyrimicttnyl)thio]acetyl]-L-seryl]-0^^ 

cyl]amino]-4,4,4-uifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 973,4 [M+H], 

Beispiel 20 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)memoxycarbonyl]-(>benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-FIuorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L-serin ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensucci- 
nat durch 2-Chlornicotinsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[|N-[N-|>^[N-[N-[(2-Chlor-3-p^ 

benzyl-D-seiyl]-2-meuiyl-L-phenylalanyl]-3^ als weiBer 

Feststoff erhalten; MS: m/e 932,3 [M+H]. 

Beispiel 21 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-LKX- 
asparaginsSure durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L- serin ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensucci- 
nai durch 4-Acetamidobenzoesaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-(4-Acelamidobenzoyl)^ 
benzyl-D-seryl]-2-memyl-L-phenylalanyl]-3-memyl-U als weiBer Feststoff er- 

halten; MS: m/e 954,4 [M+H]. 

Beispiel 22 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L- serin ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensucci- 
nat durch 9-Hydroxy-9-fluorenylcarbonsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(9-Hydroxy-9-fluorenyl) 
carbonyl]-L-seryl]-(>benzyl-D-seryl]-2-memyl-I^pheny 
raldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 1001,3 [M+H]. 

Beispiel 23 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)meuboxycarbonyl]-(>benzyl<x-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-RuorenyI)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-Lr serin ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensucci- 
nat durch Dihydro-L-orotsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-|>H(Hexahydr^ 
nyl)carbonyl]-I^seryl]-0-benzyl-D-seryl]-2-methyl-L-ph 
butyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 933,4 [M+H]. 

Beispiel 24 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-0-benzyl^-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-Lra- 
asparaginsaure durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L- serin ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensucci- 
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nat durch 2-Furoesaure ersetzl wurde, wurde 2(RSM(N-IN-[N-[N-[N-(2-Furoyl)-I^se^ 

L-phenylalanyl]-3-memyl-L-valyl]-L-leucyl]armnoM^ als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 

887,3 [M+H]. 

Beispiel 25 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Huorenyl)methoxycarbonyl]-(>ben2yl<x-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-0-benzyl-I>serin ersetzt wurde, N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L-serin ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensucci- 
nat durch 2(RS>(4-Nitrophenyl)propionsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[2(RSH 
nyl)propionyi]-L-sei7l]-(>benzyl-D-sei7l]-2-methyl-L-phenylalariyl]-3-m 
orbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 970,4 [M+H]. 

Beispiel 26 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-L-leucin durch N-[(9-Ruorenyl)me- 
tnoxycarbonyl]-0-benzyl-L-tyrosin ersetzt wurde und N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure 
durch N-[(9-nuorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-glutarninsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N- 
(3-Carboxypropionyl>L-a-aspartyl]-I^a-gm^ 

syl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 1013,3 [M+H]. 

Beispiel 27 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-L-leucin durch N-[(9-Ruorenyl)me- 
thoxycarbonyl]-0-(2,6-dich!orbenzyl)-L-tyrosin ersetzt wurde und N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glu- 
taminsaure durch N-[(9-Huorenyl)memoxycarbonyl]-0-t-butyl-Lra-giutaminsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N- 
[N-[N-[N-(3-Carboxypropionyl>L-a-asparty^^ 

chlorbenzyl)-L-tyrosyl]amino]-4,4,4-uirluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 1081,2 [M+H], 

Beispiel 28 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-L-leucin durch N-[(9-Ruorenyl)me- 
thoxycarbonyl]-2-(3-mienyl)-L-alanin ersetzt wurde undN-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-a-glutaminsaure 
durch N-[(9-Huorenyl)memoxycarbonyl]^t-butyl-L^-glutaminsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N- 
(3-Carboxypropionyl)-L-a-aspartyl]-L-a-glutam^ 

nyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 913,4 [M+H]. 

Beispiel 29 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-(>benzylKX-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-Lra- 
asparaginsaure durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L- serin ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensucci- 
nat durch 4-(2-Thenoyl)buttersaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[4-(2-Then^ 
benzyl-D-seryl]-2-memyl-L-phenylalanyl]-3-memyl-L-vaty^^ als weiBer 

Feststoff erhalten; MS: m/e 973,4 [M+H]. 

Beispiel 30 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-0-benzyl-cx-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-N6-nitro-L-arginin ersetzt wurde, N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyi-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L-serin ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensucci- 
nat zusammen mit 2-(lH-Benzouiazol-l-yl)-l,l,3,3-teu^memyluroniumtetrafluorborat durch Essigsaureanhydrid er- 
setzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-|T^-[N2-(N-Acetyl-L-tyrosyl)-N6-nitro-L-arginyl]-2 
thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 935,5 [M+H]. 

Beispiel 31 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-(>benzyl<x-gIutarninsaure durch N- 
[(9*Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L^t- 
asparaginsaure durch N-[(9*Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-serin ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensucci- 
nat durch 2-(2-Chlorphenyl)essigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[2-(2-Chlorp^ 
ryl]-(>benzyl-D-seryl]-2-methyI-I^phenylalanyl]-3-me^ als 
weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 945,4 [M+H]. 

Beispiel 32 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L-a- 
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asparaginsaure durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-Lrsedn ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensucci- 
nat durch 2-Ethoxyessigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(2-Elhoxyacetyl)-I^seryl]-0-ben2yl-l>^ 
iyl]-2-methyl-I^phenylalanyl]-3-methyl-I^ als weiBer Feststofferh al- 

ien; MS: m/e 879,4 [M+H]. 

Beispiel 33 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl^glutarninsaure durch N- 
[(9-Huorenyl)methoxycarbonyl]-0-berizyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl>Ot-butyl-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-L-serin ersetzt wurde und tert-Butyl-L- serin und 
tert-Butylhydrogensuccinat durch 3-Hydroxy-4,5-dimethoxybenzoesaure ersetzt wurden, wurde 2(RS )- [ [N- [N- [N- [N- 
[N-(3-Hydroxy-4,5-mmemoxybenzoyl]-L-seryl]-(>b^ 

ieucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 973,4 [M+H]. 

Beispiel 34 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-nuorenyl)methoxycarbonyl]-(>benzyl^-glutarninsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-D-serin ersetzt wurde, N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-l^x- 
asparaginsaure durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-L-serin ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensuccinat 
durch 2-Ethylbutlersaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-(2-Emylbu^ 

methyl-L-phenylalanyl>3-memyl-L-valyl]-L-leucyl]am^ als weiBer Feststoff erhalten; 

MS: n/e 891,4 [M+H]. 

Beispiel 35 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Huorenyl)methoxycarbonyl]-(>benzylKX-glutarninsaure durch N- 
[(9-Huorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-D-serin ersetzt wurde, N- [(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a- 
asparaginsaure durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-Ot-butyl-l^serin ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensucci- 
nat durch 2-(3-Fluor-4-hydroxyphenyl)essigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Fluor-4-hydroxy- 
phenyl)acetyl]-L-seryl]-(>benzyl-D-seryl]-2-methyl-L-ph 
orbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 945,4 [M+H]. 

Beispiel 36 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensuccinat durch 4- 
(4-Methylphcnyl)buttersaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N*[N-[N-[N-[4-(4-Methylphenyl)butyryl]-L-a-aspartyl]- 
L-a-glutamyl]-2-memyl-L-phenylalanyl]-3-m als weiBer 

Feststoff erhalten; MS: m/e 933,5 [M+H]. 

Beispiel 37 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensuccinat durch 3- 
(4-Methoxybenzoyl)propionsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[3-(4-Methy 

aspartyl]-Ixx-glutanyl]-2-memyl-I^phenylalanyl]-3-me%^ als 
weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 947,4 [M+H]. 

Beispiel 38 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-nuorenyl)memoxycarbonyl]-0-benzyl^-glutarninsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obutyl-L-a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensuccinat durch 2-(2- 
Methoxyethoxy)ethoxy]essigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[2-[2-(2-Methoxyethoxy)ethoxyace- 
tyl]-L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-memyl-L-phenylal^ 
dehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 933,4 [M+H]. 

Beispiel 39 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)-melhoxycarbonyl]-(>benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensuccinat durch 2- 
(4-Oxo-2-thioxo-3-thiazolidinyl)essigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[2-(4-Ox 
limnyl)acetyl]-L-a-aspartyl]-I^-glutamyl]-2-me^ 
orbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 946,3 [M+H]. 

Beispiel 40 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-RuorenyI)methoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensuccinat durch 3- 
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(2-Methyl^nitro- l-imidazolyl)propionsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS>[[N-(N-[N-[N«[N-[3-(2-methyl^nitro-l-imi- 

dazolyl)propionyl]-L^-aspartylH--a-glutam 

butyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 954,4 [M+H]. 

Beispiel 41 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Huorenyl)melhoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutarainsaure durch N- 
((9-Ruorenyl)melhoxycarbonyl]-<>t-butyl-I^a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensuccinat durch 5- 
Hexinsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(5-Hexinoyl)-lHX-asp 

3-methyl-L-vaIyl]-L-leucyl]aiTuno]arruno]-3,3,3-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 867,4 
[M+H]. 

Beispiel 42 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-(>benzyl<x-glutarninsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-<>t-butyl-L-a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensuccinat durch 6- 
Chinolincarbonsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(6-Chinolyl)carto^ 

myl]-2-methyl-L-methy 1-L-pheny lalanyl]-3-methyl-Lr valyl]-Heucy 1] amino]-4,4,4-butyraldehyd als weiBer Feststoff 
erhalten; MS: m/e 928,4 [M+H]. 

Beispiel 43 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-nuorenyl)methoxycarbonyl]-(>benzyl^-glutaminsaure durch N- 
[(9-Huorenyl)memoxycarbonyl]-(>t-butyl-L-a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensuccinat durch 6- 
Oxo-3-pyranylcarbonsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-|>HN-[N-[N-[(6-Oxo-3-pyrany^ 
saure]-L-a-glutamyl]-2-memyl-L-phenylalanyl^^ 
Ber Feststoff erhalten; MS: m/e 895,4 [M+H]. 

Beispiel 44 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensuccinat durch 2- 
(l,3-Benzodioxol-5-yl)essigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[2-(l,3-benzooUoxol-5-yl)a^ 
aspartyl]-l^a-glutamyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-mem^ als 
weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 935,4 [M+H]. 

Beispiel 45 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensuccinat durch 
5,6-Dihydro-6,6-dimethyl-4-oxo-4H-pyran-2-yl-carbonsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(5,6-Dihy- 
dro-6,6-dimemyl-4-oxc>^H-pyran-2-yl)carbony^ 

valyl]-L-leucyl]arnino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 925,4 [M+H]. 

Beispiel 46 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert-Butylhydrogensuccinat durch 2- 
(2-Naphthyl)essigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[2-(2-Naph^ 

myl]-2-memyl-L-phenylalanyl]-3-memyl-L-valyl]-W als weiBer Feststoff er- 

halten; MS: m/e 941,4 [M+H]. 

Beispiel 47 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)memoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-gIutaminsaure ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensuccinat durch 3- 
Benzamidopropionsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Benzarnidopropionyl)-L-a-aspartyl]-L-a- 
glutamyl]-2-memyl-L-phenylalanyl]-3-memyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff 
erhalten; MS: m/e 948,4 [M+H]. 

Beispiel 48 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensuccinat durch 
1 ^,3,4-Tetrahyo^2,4-dioxch5-pyrirnidinylcarbonsaure ersetzt wurde, wurde 2(RS)-[[N-[N-[N-(N-[N-( 1 ,2,3,4-letrahy- 
drcH2,4-dioxo-5-pyrimidinyl)carbonyl]-L-a-glutamyl]-2-^ 
4,4,4-trifluorbutyraldehyd als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 911,4 [M+H]. 
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Beispiel 49 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Huorenyl)melhoxycarbonyl]-0-benzyl-a-glutaminsaure durch N- 
[(9-Ruorenyl)melhoxyc^bonyl]-0-t-butyl-L-a-glutanunsaure ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensuccinat durch 3- 
Melhyi-2-thenoesaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM|N-[N-[N-[N-[N-(3-Mcthyl-2^ 

myI]-2-memyl-L-phenylalanyl]-3-memyl-L-valyl]-L^^^ als weiBer FeslstoflF er- 

halten; MS: m/e 897,4 [M+H]. 

Beispiel 50 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)melhoxycarbonyl]-(>benzyl^-glutanunsaure durch N- 
[(9-Huorenyl)meuioxycarbonyl]-(>t-butyl-L-a-glutarninsaure ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensuccinat durch 2- 
Cyclohexylessigsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-(2-Cyclohexylacetyl)-Ixx-a^^ 
myl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]^,4,4-tri als weiBer Feststoff er- 

halten; MS: m/e 897,5 [M+H]. 

Beispiel 51 

In analoger Weise, wie in Beispiel 1, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl^-glutarninsaure durch N- 
[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-t-butyl-L-a-glutaminsaure ersetzt wurde und tert.-Butylhydrogensuccinat durch 
2(RS)-(4-NitrophenyI)propionsaure ersetzt wurde, wurde 2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[2-(RS)-(4-Nitropheny 
L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-memyl-L-phenyl^ 
als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 950,3 [M+H]. 

Beispiel 52 

4 g 0,25 mmol/g 5-[2-[l(RSM[N-[9-Ruorenyl)memoxyc^ 
dioxoborolan-4-yl]-3(RS)-methyI-N-[a(RS)-(4-memylphenyl)benzyl]valeramid-Polystyro wurden in Dime- 

thylformamid 20 Minuten lang gequollen und dann in Dimethylformarnid/Piperidin (4:1) suspendiert und geriihrt. Nach 
5 Minuten wurde das Harz abgegossen und dann wieder in Dimethylformamid/Piperidin (4:1) weitere 5 Minuten lang 
suspendiert und geriihrt. Das Harz wurde dann abgegossen und funfmal mil Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde in einer Losung von 2,1 g (6 mmol) N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-3-methyl-L-valin in Dime- 
thylformamid suspendiert und dann wurde eine Mischung von 1,9 g 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)- 1,1,3 ,3-tetramethyluroni- 
umtetrafluorborat und 1 ,3 ml N-Methylmorpholin, gelost in Dimethylformamid, zugegeben. Nach 40-minutigem Riihren 
wurde das Harz abgegossen und fiinfmal mit Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde in Dimethylformamid/Piperidin (4:1) suspendiert und geriihrt. Nach 5 Minuten wurde das Harz ab- 
gegossen und wieder in Dimethylformamid/Piperidin (4:1) weitere 5 Minuten lang suspendiert und geruhrt. Dann 
wurde das Harz abgegossen und funfmal mit Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde in einer Losung von 2,4 g (6 mol) N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-3-(2-methylphenyl)-L-alanin 
in Dimethylformamid suspendiert und dann wurde eine Mischung von 1,9 g 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetrame- 
thyluroniumtetrafluorborat und 1,3 ml N-Morpholin, gelost in Dimethylformamid, zugegeben. Nach 40-minutigem Riih- 
ren wurde das Harz abgegossen und funfmal mit Dimethylformamid gewaschen. 

40 mg des gemaB dem vorhergehenden Abschnitt erhaltenen Harzes wurden in 0,7 ml Dimethylformamid/Piperidin 
(4:1) suspendiert und geruhrt. Nach 5 Minuten wurde das Harz abgegossen und wieder in Dimethylformamid/Piperidin 
(4:1) weitere 5 Minuten lang suspendiert und geriihrt. Dann wurde das Harz abgegossen und funfmal mit Dimethyl- 
formamid gewaschen. 

Das Harz wurde in 0,5 ml einer 0,2 M Losung von N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-L-glutaminsaure-7-benzylester 
in Dimethylsulfoxid suspendiert und dann 0,5 ml einer Mischung von 0,2 M 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetrame- 
thyluroniumtetrafluorborat und 0,4 M N-Methylmorpholin in Dimethylformamid zugegeben. Nach einstiindigem Riih- 
ren wurde das Harz abgegossen und funfmal mit 1 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde wieder in 0,7 ml Dimemylformarnid/Piperidin (4:1) suspendiert und geruhrt. Nach 5 Minuten wurde 
das Harz abgegossen und wieder in Dimethylformamid/Piperidin (4:1) suspendiert und weitere 5 Minuten lang geruhrt. 
Dann wurde der Ruckstand abgegossen und funfmal mit 1 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde in 0,5 ml einer 0,2 M Losung von l-(2,4-Dmitrophenyi>N-[(9-fluorenyl)methoxycarbonyl>I^histi- 
din in Dimethylsulfoxid suspendiert und dann wurden 0,5 ml einer Mischung aus 0,2 M 2-(IH-Benzotriazol-l-yl)- 
1,1,3,3-tetramethyluroniumteu^fluorborat und 0,4 M N-Methylmorpholin, gelost in Dimethylformamid, zugegeben. 
Nach einstiindigem Riihren wurde das Harz abgegossen und funfmal mit 1 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde wieder in 0,7 ml Dimethylformamid/Piperidin (4:1) suspendiert und geriihrt Nach 5 Minuten wurde 
das Harz abgegossen und wieder in Dimemylformarnid/Piperidin (4:1) suspendiert und weitere 5 Minuten lang geruhrt. 
Dann wurde der Ruckstand abgegossen und funfmal mit 1 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde in 0,5 ml einer 0,2 M Losung von Essigsaureanhydrid in Dimethylformamid suspendiert und dann 
0,5 ml einer Mischung von 0,2 M 2-(lH-Benzotriazol-l-yl>l,l,3,3-tetramemyluroniumteurifluorborat und 0,4 M N-Me- 
thylmorpholin, gelost in Dimethylformamid, zugegeben. Nach einstiindigem Riihren wurde das Harz abgegossen und 
funfmal mit 1 ml Dimethylformamid und dann zweimal rait 1 ml Dichlormethan gewaschen. 

0,2 ml Dichlormethan wurden zu dem Ruckstand zugegeben, der dann mit 0,7 ml Trifluoressigsaure/Wasser (19 : 1) 
versetzt wurde und 90 Minuten lang geruhrt wurde. Der Ruckstand wurde abfiltriert und mit 0,7 ml Trifluoressigsaure/ 
Wasser (19 : 1) gewaschen. Die vereinigten Trifluoressigsaure/Wasser-Losungen wurden dann in einer Vakuumzentri- 
fuge verdampft und der Ruckstand in Acelonitril/Wasser suspendiert und gefriergetrockneL Es wurden 8 mg 1(RS)-[N- 
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[N-[N-[N-Acetyl-l-(2,4-dinitrophenyl)-^^ 

lyl>L-leucyl]amino]propylboronsaure als weiBer Feststofferhalten; MS: m/e 888,5 [M+H-167J*. 
Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

i) 25 ml Isobutylen wurden bei -78°C kondensiert und zu einer Mischung von 19,4 g (1 14 mmol) 3(RS>7-Dimethyl- 
6-octensaure und 1 ml konzentrierter Schwefelsaure in 25 ml Dichlormethan zugegeben. Die Mischung wurde 24 Stun- 5 
den lang unter einem Trockeneiskiihler geruhrt Weiiere 20 ml Isobutylen wurden zugegeben und die Mischung weitere 
24 Stunden lang unter einem Trockeneiskuhler geriihrt Die Mischung wurde mit Dichlormethan verdiinnt, mil gesattig- 
ter Natriumbicarbonatl6sung gewaschen, uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und im \&kuura eingedampft. 
Das restliche Ol- wurde mit Chromatographic auf Silicagel gereinigt, wobei Ethylacetat/Hexan (1 : 9) fur die Elution ver- 
wendet wurde. Es wurden 20,8 g teit-Butyl-3(RS),7-dimetbyl-6-octenoat als farbloses Ol erhalten. 10 
l H-NMR: (250 MHz, CDQ 3 ) 8: 0,9 (d, 3H), 1,1-1,3 (m, 3H), 1,4 (s, 9H), 1,6 (s, 3H), 1,65 (s, 3H), 1,8-2,2 (br in, 4H), 
5,05 (m,lH). 

») 1»5 g (6,64 mmol) tert-Butyl-3(RS),7-dimethyl-6-octenoat wurden in einer Mischung von 10 ml Acelon, 2 ml 
Wasser und 2 ml Eisessig gelost 2 g (12,6 mmol) Kaliumpermanganat wurden zugegeben und die entstehende Mischung 
bei 30°C 2 Stunden lang geriihrt. 22 ml 2 M Schwefelsaure und 0,8 g (1 1,3 mmol) Natriumnitrit wurden zugegeben und 15 
die organische Phase abgetrennt. Die waBrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen 
Phasen mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, was 1,55 g tert.-Butyl-7- 
hydroxy-3(RS),7-dimethyl-6-oxo-octenoat als klares 01 ergab; MS: m/e 259 [M+H]\ 

iii) 0,25 g (0,97 mmol) tert.-Butyl-7-hyd>oxy-3(RS),7-dimethyl-6-oxo-octenoat wurden in 3 ml Diethylether bei 0°C 
unter Sticks toff atmosph are gelost. 0,36 ml (1,1 mmol) 3 M Methylmagnesiumbromid in Diethylether wurden tropfen- 20 
weise zugegeben und die entstehende Losung bei 0°C 2 Stunden lang geriihrt, 6 Stunden lang am RuckfluB gehalten und 
dann bei Raumtemperatur 16 Stunden lang geruhrt. Die Losung wurde mit Ethylacetat verdiinnt und dann mit 2 M Salz- 
saure und mit gesattigter Natriumchloridlosung extrahiert. Die organische Phase wurde uber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das entstehende Ol wurde durch Chromatographic auf Silicagel gereinigt, wo- 
bei Ethylacetat/Hexan (1 : 2) fur die Elution verwendet wurde. Es wurden 118 mg tert.-ButyU6(RS),7-dihydroxy- 25 
3(RS),6,7-trimethyi-6-octenoat als klares Ol erhalten; MS: m/e 275 [M+H]*\ 

iv) 0,64 g (2,3 mmol) tert."Butyl-6(RS),7-dihydroxy-3(RS),6,7-u4methyl-6-octenoat wurden in 3 ml Tetrahydrofuran 
und 0,5 g (2,5 mmol) Dichlormethyldiisopropoxyboran bei Raumtemperatur 16 Stunden lang geruhrt. Die entstehende 
Mischung wurde eingedampft und der Ruckstand mil Toluol zusammen eingedampft, was 0,86 g tert.-Butyl-5-[2-(di- 
chlormethyl)-4(RS), 5,5-trimethyl-l,3,2-dioxaborolan-4-yl]-3(RS)-methylvalerat als Ol lieferte, das in der nachsten 30 
Stufe ohne weitere Reinigung verwendet wurde. 

v) 0,86 g (2,3 mmol) tert.-Butyl-5-[2-(dichloimethylM(^ 

lerat wurden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost und die Losung auf -78°C unter Stickstoffatmosphare gekiihlt. 2,6 ml 
(2,6 mmol) 1 M Ethylmagnesiumbromid in Tetrahydrofuran wurden tropfenweise zugegeben, die entstehende Losung 
16 Stunden lang geruhrt, wobei langsam auf Raumtemperatur erwarmt wurde, und dann mit Ethylacetat verdiinnt und 35 
mit 2 M Salzsaure und Kochsalzlosung extrahiert. Die organische Phase wurde uber Natriumsulfat getrocknet und dann 
unter einem Vakuum eingeengt, was 0,83 g tert.-Bulyl-5^2-(l(RS)-chlorpropyl)^(RS),5^-trimemyl-l,3,2-dioxarx)ro- 
lan-4-yl]-3(RS)-methylvalerat als Ol lieferte, das in der nachsten Stufe ohne Reinigung verwendet wurde. 

vi) 0,82 g (2,27 mmol) tert.-Butyl-5-[2-(l(RS)-chloipropy 

thylvalerat wurden iri 10 ml Tetrahydrofuran gelost und dann auf -78°C unter Stickstoffatmosphare gekiihlt. 2,3 ml 40 
(2,3 mmol) 1 M Lithiumbis(trimethylsilyl)amid in Tetrahydrofuran wurden tropfenweise zugegeben. Die Losung wurde 
dann uber Nacht geriihrt, wobei sie sich langsam auf Raumtemperatur erwarmte. Das Losungsmittel wurde durch \fer- 
dampfen entfernt und der Ruckstand in Diethylether aufgenommen. Unlosliches Material wurde durch Filtration entfernt 
und das Filtrat auf 0°C gekiihlt. 0,52 ml (6,8 mmol) Trifluoressigsaure wurden zugegeben und die Losung bei 0°C 
30 Minuten lang geruhrt. Die Losung wurde eingedampft und der Ruckstand zusammen mit Tbluol eingedampft, was 1 g 45 
tert.-Butyl-5-[2-(l(RS)«aminopropylM(RS^ als Ol lieferte, 

das in der nachsten Stufe ohne Reinigung verwendet wurde. 

vii) 0,5 g (1,42 mmol) N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-L-leucin wurden in 7 ml Dichlormethan gelost. 0,6 ml 
(5,7 mmol) N-Methylmorpholin wurden zugegeben und die Losung unter Stickstoffatmosphare auf -10°C gekiihlt. 
0,22 ml (1,7 mmol) Isobutylchlorformiat wurden zugegeben und die Losung 7 Minuten bei -10°C geruhrt. lg 50 
(2,13 mmol) tert.-Butyl-5-[2-(l(RS)-airrinopropyl>4(RS),5,5-ti^ 

wurde zugegeben und die Mischung bei Raumtemperatur 16 Stunden lang geriihrt, dann mit Dichlormethan verdiinnt 
und mit 2 M Salzsaure extrahiert. Die organische Phase wurde mit 2 M Salzsaure und gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonatlosung extrahiert und dann uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Eindampfen wurde der 
Ruckstand durch Chromatographic auf Silicagel gereinigt, wobei Ethylacetat/Hexan (1 : 2) fiir die Elution verwendet 55 
wurde. Es wurden 0,56 g tert.-Butyl-5-[2-[l(RS)-[[N-[(9-fluorenyl)memoxycarto 
4(RS),5,5-trimethyl- 1 ,3,2-dioxaborolan-4-yl]-3(RS)-methylvalerat als Ol erhalten; MS: m/e 677 [M+H]+. 

viii) 50 mg (0,074 mmol) tert.-Butyl-5-[2«[l(RS)-[|N-[(9-fluore 
4(RS)^,5-trimemyl-l,3,2-dioxaborolan-4-yl]-3(RS)-methylvalerat wurden in 1 ml Trifluoressigsaure und 1 ml Dichlor- 
methan gelost. Die Losung wurde bei Raumtemperatur 15 Minuten lang geruhrt und dann in Vakuum eingedampft. Der 60 
Ruckstand wurde zusammen mit Toluol eingedampft, was 46 mg 5-[2-[l(RSM[N-[(9-fluorenyl)-methoxycarbo 
leucyl]amino]propyl]-4(RS),5,5-trimethyM als Ol lieferte; MS: m/e 
621 [M+H]+, 

ix) 5 g (5,25 mmol) 4-Methylbenzhydrylaminharz wurden in Dimethylformamid gequollen und uberschussiges Lo- 
sungsmittel wurde von dem Harz abgegossen. Das Harz wurde dann in Dimethylformamid, das 3,4 g (5,48 mmol) 5-[2- 65 
[l(RS)-[[N-[(9-fluorenyl)memoxycarbonyl]-L-leucyl]amino]propyl]-4(RS),5,5-tri 

3(RS)methylvaleriansaure und 3 g (8,2 mmol) 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-teu*amem 

enthielt, suspendiert. Es wurden 3,0 ml (16,5 mmol) Diisopropylamin zugegeben. Die entstehende Mischung wurde 
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lOOMinuten lang geriihrt und das Harz dann abgegossen und dreimal mit Dimethylformamid gewaschen. Das Harz 
wurde dann wieder in Dimethylfannamid, das 5 ml (54,8 mmol) Essigsaureanhydrid und 11,5 ml (1 10 mmol) N-Methyl- 
morpholin enthielt, suspendiert. Die Mischung wurde 30 Minuten lang geriihrt und das Harz dann abgegossen. Das Harz 
wurde dann wieder in Dimethylformamid, das 5 ml (54,8 mmol) Essigsaureanhydrid und ll,5ml(110 mmol) N-Methyl- 
morpholin enthielt, suspendiert Die Mischung wurde 30 Minuten lang geriihrt und das Harz dann abgegossen und drei- 
mal mit Dimethylformamid, zweimal mit Ethylacetat, zweimal mit Dichlormethan und zweimal mit Diethylether gewa- 
schen und dann im Vakuum getrocknet. Nach dem Trocknen wurden 6 g 5-[2-[l(RSMlN-[(9rRuorenyl)methoxycarbo- 
nyl]-L-leucyl]amino]propyl]-4-(R5)^,5-trimethyl- 1 ,3^-Dioxaborolan-4-yt]-3(Ri>)methyl-N-(RS)-(4-methylphe- 
nyl)benzyl]valerarrud-Polystyrol-Konjugat als fahlbrauner Feststoff erhalten (0,25 mmoi/g Beladung, abgeschatzt durch 
quantitative Auswertung von Dibenzofulven bei 301 nM). 

Beispiel 53 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei N-[(9-Huorenyl)memoxycarbonyl]-l^glutaminsaure^y-ben- 
zylester durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl)-N6-(p-toluolsulfonyl)-L-arginin ersetzt wurde, wurde 1(RS)-[[N-[N- 
[N-|N2-[N-Acetyl-l-(2,4-dinitrophenyl)-L-histidyl]-N6-(p-toluoIsulfonyl)-L-a^ 

thyl-L-valyl]-I^leucyl]amino]propylboronsaure als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 980,3 [M+H-167]\ 

Beispiel 54 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-L-glutaminsaure-^ben- 
zylester durch N-[(9*Ruorenyl)methoxycarbonyl]-0-benzyl-D-tyrosin ersetzt wurde, wurde 1(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N- 
Acetyl-l-(2,4-rtnitrophenyl)-L-hisudyl]-(>be 

cyl]amino]propylboronsaure als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 905,5 [M+H-H 2 0-167]\ 

Beispiel 55 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-L-glutaminsaure-Y-ben- 
zylester durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-4-niu*o-D-phenylalanin ersetzt wurde, wurde 1(RS)-[[N-[N-[N-[N- 
[N-Acetyl-l-(2,4-dinitrophenyl)-L-histidyl]^ 

leucyl]amino]propylboronsaure als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 844,4 [M+H-H 2 0167] + . 

Beispiel 56 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-L-glutaminsaure-Y-ben- 
zylester durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-D-serin ersetzt wurde, wurde 1(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N- 
Acetyl-l-(2,4-dinitrophenyl)-L-hisu*dyl]-<>be 

cyI]amino]propylboronsaure als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 829,5 [M+H-H 2 0-167]*. 

Beispiel 57 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-L-glutarninsaure- / y-ben- 
zylester durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-L-2-cyclohexylglycin ersetzt wurde, wurde 1(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N- 
Acetyl-l-(2,4-&niu-ophenyl)-L-his^ 

cyl]amino]propylboronsaure als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 751,5 [M+H-H 2 0-167]^. 

Beispiel 58 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei N-[(9-Ruorenyl)memoxycarbonyl]-L-glutaminsaure-Y'ben- 
zylester durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-D-2-phenylglycin ersetzt wurde, wurde 1(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N- 
Acetyl-l-(2,4-dinitrophenyl)-L-histidyl]-D-2-phenylglycyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-memyI-L-valyU 
cyl]amino]propylboronsaure als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 791,5 [M+H-H 2 0-167] + . 

Beispiel 59 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Diniu*ophenyl)-N-[(9-fluorenyl)methoxycarbonyI]- 
L-histidin durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-ObenzyI-L-serin ersetzt wurde und N-[(9-Ruorenyl)methoxycar- 
bonyl]-L-glutaminsaure-7-benzylester durch N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-N6-nitro-I^arginin ersetzt wurde, 
wurde l(RS)-[[N-[N-[N-[N2-[N-Acetyl-0-be^ 

valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure erhalten; MS: m/e 893,5 [M+H-H 2 0] + . 

Beispiel 60 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dinitrophenyl)-N-[(9-fluorenyl)methoxycarbonyl]- 
L-hisudin durch N-[(9-Ruorenyl)metnoxycarbonyl]-0-benzyl-L-serin ersetzt wurde und N-[(9-Ruorenyl)methoxycar- 
bonyl]-L-glutaninsaure-Y-benzylester durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-S-benzyl-L-cy stein ersetzt wurde, 
wurde l(I^M[N-[N-[N-[N-(N-Acetyl-<>benzyl-L^ 

L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure erhalten; MS: m/e 885,5 [M+H-H 2 0]+ 
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Beispiel 61 

In analoger Weise, wic in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dinilrophenyl)-N-[(9-fluorenyl)methoxycaibonyl]- 
L-histidin durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-L-serin ersetzt wurde und N-[(9-Fluorenyl)methoxycar- 
bonylhL-glutaminsaure-Y-benzylester durch 1-tert-Butoxycarbonyl-N- [(9-fluorenyl)methoxycarbonyl]-l>tryptophan 
ersetzt wurde, wurde 1(RS)-[[N-[N-[N-[N-(N- Acetyl-^ 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]ammo]propylboronsaure erhalten; MS: m/e 875,8 [M+H-H26]*. 

Beispiel 62 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dinitrophenyl)-N-[(9-fluorenyl)methoxycarbonyl]- 
L-histidin durch N-[(9-nuorenyl)methoxycarbonyl]-Obenzyl-L-serin ersetzt wurde und N-[(9-Fluorenyl)methoxycar- 
bonyl]-L-glutaminsaure-*y-benzylester durch N-[(9-fluorenyl)methoxycarbonyl]-D-valin ersetzt wurde, wurde 1(RS)- 
[ |>^[N-[N- [N-(N- Acetyl-(>te 

nojpropylboronsaure erhalten; MS: m/e 791,5 [M+H-H2O]*. 

Beispiel 63 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dinitrophenyl)-N-[(9-fluorenyl)methoxycarbonyl]- 
L-histidin durch N-[(9-Ruorenyl)meuioxycarbonyi]-S,S-dioxo-L-rnethionin ersetzt wurde und N-[(9-Fluorenyl)me- 
thoxycarbonyl]-L-glulaminsaure-Y-benzylester durch N-[(9-fluorenyl)methoxycarbonyl]-N6-nitro-L-arginin ersetzt 
wurde, wurde l(RS)-[[N-[N-[N-[N2-(N-Aceryl-S,S-dioxc^ 

nyI]-3-methyl-L-valyl]-I^leucyl]anuno]propylboronsaure erhalten; MS: n/e 879,5 [M+H-H 2 0] + . 

Beispiel 64 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dinitrophenyl)-N-[(9-fluorenyl)memoxycarbonyl]- 
L-histidin durch N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-tert.-butyl-L-(a-asparaglnsaure ersetzt wurde und N-[(9-Ruore- 
nyl)niemoxycarbonyl]-L-glutaminsaure-7-benzylester durch N-[(9-fluorenyl)memoxycarbonyl]-S,S-dioxo-L-memionin 
ersetzt wurde, wurde l(RS)-[[N-[N-[N-[N-^-Acetyl-L-a-aspartyl)-S,S-dto^ 

nyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]arnino]propylboronsaure als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 793,4 [M+H-H20]*. 

Beispiel 65 

In analoger Weise, wie in Beispiel 52 beschrieben, wobei l-(2,4-Dinitrophenyl)-N-[(9-fluorenyl)methoxycarbonyl]- 
L-hisudin durch N-l(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-tert.-butyI-L-a-asparaginsaure ersetzt wurde und N-[(9-Ruore- 
nyl)methoxycarbonyl]-L-glutaminsaure^y-benzylester durch N-[(9-fiuorenyl)methoxycarbonyl]-S-[(acetamido)methyl]- 
L-cystein ersetzt wurde, wurde l(RS)-[[N-[N-[N-[N-(N-Acetyl-L^-aspartyl)-S-[(acetanudo)methyl]-L-cysteinyl]-2- 
methyl-L-phenylalanyi]-3-memyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure als weiBer Feststoff erhalten; MS: m/e 
804,4 [M+H-H 2 0]\ 

Beispiel 66 

4 g 0,25 mmol/g 5-[2-[l(RSMI>H(9-Rubrenyl)methoxycarto^ 
l,3,2-dioxaborolan-4-yl]-3(RS)-memyl-N-[o^^ (hergestellt, 
wie in Beispiel 52 beschrieben) wurden in Dimethylformamid 20Minuten lang aufgequollen und dann in Dimethylfor- 
mamid/Piperidin (4:1) suspendiert und geruhrt. Nach 5 Minuten wurde das Harz abgegossen und dann wieder in Dime- 
thylformamid/Piperidin (4:1) weitere 5 Minuten lang suspendiert und geruhrt. Das Harz wurde dann abgegossen und 
funfmal mit Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in einer Losung von 2,1 g (6 mmol) N-[(9-Ruorenyl)methoxycarbonyl]-3-methyl-I^vahn in Di- 
methylformamid suspendiert und dann eine Mischung von 1,9 g 2-(lH-BenzotriazoM-yl)-l,l,3,3-tetramethyluronium- 
tetrafluorborat und 1,3 ml (0,12 mmol) N-Methylmorpholin, gelost in Dimethylformamid, zugegeben. Nach 40-minuti- 
gem Ruhren wurde das Harz abgegossen und funfmal mit Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde wieder in Dimethylformamid/Piperidin (4:1) suspendiert und geruhrt. Nach 5 Minuten wurde das 
Harz abgegossen und wieder in Dimethylformamid/Piperidin (4:1) weitere 5 Minuten lang suspendiert und geruhrt. 
Dann wurde das Harz abgegossen und funfmal mit 1,5 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in einer Losung von 2,4 g (6 mmol) N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-3-(2-methylphenyl)-L- 
alanin in Dimethylformamid suspendiert und dann eine Mischung von 1,9 g 2-( IH-Benzotriazol-l-yl)- 1,1,3 ,3-tetrame- 
thyluroniumtetrafluorborat und 1,3 g N-Methylmorpholin, gelost in Dimethylformamid, zugegeben. Nach 40-minutigem 
Ruhren wurde das Harz abgegossen und funfmal mit Dimethylformamid gewaschen. 

40 mg dieses Harzes wurden in 0,7 ml Dimethylformamid/Piperidin (4:1) wieder suspendiert und geriihrt. Nach 5 
Minuten wurde das Harz abgegossen und wieder in Dimethylformamid/Piperidin (4:1) weitere 5 Minuten lang suspen- 
diert und geruhrt. Dann wurde das Harz abgegossen und funfmal mit Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in 0,5 ml einer 0,2 M Losung von N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbonyl]-0-tert-butyl-L-a-gluta- 
minsaure in Dimethylsulfoxid suspendiert und dann 0,5 ml einer Mischung von 0,2 M 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3- 
tetramethyluroniumtetrafluorborat und 0,4 M N-Methylmorpholin in Dimethylformamid zugegeben. Nach einstiindigem 
RUhren wurde das Harz abgegossen und funfmal mit 1 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde wieder in 0,7 ml Dimethylformamid/Piperidin (4 : 1) suspendiert und geruhrt. Nach 5 Minuten wurde 
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das Harz abgegossen und wieder in Dimethylformamid/Piperidin (4:1) suspendiert und weitere 5 Minuten lang geruhrt. 
Dann wurde das Harz abgegossen und fiinfmal mit 1 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in 0,5 ml einex 0,2 M Losung von N-[(9-Fluorenyl)methoxycarbpnyl]-0-tert.-butyl-L<i-aspa- 
raginsaure in Dimethylsulfoxid suspendiert und dann 0,5 ml einer Mischung von 0,2 M 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)- 
1,1,3,3-tetramelhyluroniumtetrafluorborat und 0,4 M N-Melhylmorpholin in Dimethylformamid zugegeben. Nach ein- 
stiindigem Riihren wurde das Harz abgegossen und funfmal mit 1 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde dann in 0,7 ml Dimethylformamid/Piperidin (4:1) wieder suspendiert und geruhrt. Nach 5 Minuten 
wurde das Harz abgegossen und wieder in Dimethylformamid/Piperidin (4:1) weitere 5 Minuten lang suspendiert und 
geruhrt Dann wurde das Harz abgegossen und fiinfmal mit 1 ml Dimethylformamid gewaschen. 

Das Harz wurde in 0,5 ml einer 0,2 M Losung von Cumalinsaure in Dimethylformamid suspendiert und dann 0,5 ml 
einer Mischung von 0,2 M 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramemyluroniumtetrafiuorborat und 0,4 M N-Methyl- 
norpholin in Dimethylformamid zugegeben. Nach einstundigem Riihren wurde das Harz abgegossen und funfmal mit 
1 ml Dimethylformamid und dann zweimal mit 1 ml Dichlormethan gewaschen. 

0,2 ml Dichlormethan wurden zu dem Harz zugegeben, das dann mit 0,7 mi TVifiuoressigsaure/Wasser (19 : 1) versetzt 
wurde und dann 90 Minuten lang geruhrt. Es wurde dann abfiltriert und mit 0,7 ml Trifluoressigsaure/Wasser (19 : 1) ge- 
waschen. Die vereinigten Trifluoressigsaure/Wasser-Mischungen wurden dann in einer Vakuumzentrifuge eingedampft 
und der Ruckstand in Acetonitril/Wasser (1 : 1) suspendiert und gefriergetrockneL Es wurden 7 mg 1(RS)-[[N-[N-[N- 
[N-[N-(6-Oxo-6H-pyran-3-yl) carbonyl]-L-a-aspartyl]-L-a-glutamyU 
leucyl]aminoj propylboronsaure erhalten; MS: m/e 839,4 [M+H-H20]\ 

Beispiel 67 

In analoger Weise, wie in Beispiel 66, wobei Cumalinsaure durch 4-Acetamidobutansaure ersetzt wurde, wurde 
1 (RS)-[ [N- [N- [N- [N- [N- (4- Acetam 

valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure erhalten; MS: m/e 844,5 [M+H-H 2 0]*. 

Beispiel 68 

In analoger Weise, wie in Beispiel 66, wobei Cumalinsaure durch Acetoxyessigsaure ersetzt wurde, wurde 1(RS)-[[N- 
[N-[N- [N- [N-(2-Acetoxyacetyl>L-a-aspartyl^ 
cyl]arnino]propylboronsaure erhalten; MS: m/e 817,5 rM+H-fyO]*. 

Die folgenden Beispiele erlautern pharmazeutische Praparate, die Verbindungen der Formel I enthalten: 

Beispiel A 



l^bletten, die die folgenden Inhaltsstoffe enthalten, konnen in iiblicher Weise hergestellt werden: 



Inhaltsstoff 


Pro Tablette 


Verbindting von Formel 1 


10,0 mg 


Lactose 


125, 0 mg 


Maisstarke 


75, 0 mg 


Talkum 


4, 0 mg 


Magne s iums t e ar a t 


1, 0 mg 


Gesamtgewicht 


215,0 mg 



Beispiel B 

Kapseln, die die folgenden Inhaltsstoffe enthalten, konnen in iiblicher Weise hergestellt werden: 



Inhaltsstoff 


Pro Kapsel 


Verbindung der Formel 1 


10,0 mg 


Lactose 


165, 0 mg 


Maisstarke 


20, 0 mg 


Talkum 


5, 0 mg 


Kapselfiillgewicht 


200,0 mg 
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Patentanspriiche 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel 




worin 

E -CHO Oder -B(OH)2 bedeutet; 

R l einen Niedrigalkyl-, Halogenniedrigalkyl-, Cyanoniedrigalkyl-, Niedrigalkyllhio-Niedrigalkyi-, Aryl-Niedrigal- 
kylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Heteroaryl-Niedrigalkyl-, Niedrigalkenyl- oder Niedrigalkinylrest be- 
deutet; 

R 2 R 2 * cxier R 2b bedeutet; 

R 2 * einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Arninocarbonyl-Nie- 
drigalkyl- oder Niedrigcycloalkyl-Niedrigalkylrest bedeutet; 

R 2b 

einen Aryl-Niedrigalkoxy-Aryl-Niedrigalkyl-oder Heteroaryl-Niedrigalkylrest bedeutet; 
R 3 Wasserstoff oder einen Niedrigalkylrest bedeutet oder 

R 2 und R 3 zusammen einen Di- oder Trimethylenrest bedeuten, der gegebenenfalls mit Hydroxyresten substituiert 
ist; 

R 4 einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Niedrigcycloalkyl-Niedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl-, Aryl-Nie- 
drigalkyl-, Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Cyanoniedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkylthio-Niedrigal- 
kyl-, Niedrigalkenyl-, Aryl-, oder Niedrigcycloalkylrest bedeutet; 
R 5 R 5a oder R 5b bedeutet; 

R 5a einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedri- 
galkylthio-Niedrigalkyl-, Cyanoniedrigalkylthio-Niedrigalkyl- oder Niedrigcycloalkylrest bedeutet; 
R 5b einen Niedrigcycloalkyl-Niedrigalkylrest bedeutet; 
R 6 Wasserstoff oder einen Niedrigalkylrest bedeutet; 
R 7 R 7a oder R 7b bedeutet; 

R 7a einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Niedrigcycloalkyl-Nie- 
drigalkyl- oder Niedrigcycloalkylrest bedeutet; 

R 7b einen Aryl-Niedrigalkylthio-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkoxy- Aryl-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkoxycarbo- 
nyl-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkylcarbonyl-Niedrigalkyl-, Nitroguanidino-Niedrigalkyl-, Arylsulfonylguani- 
dino-Niedrigalkyl-, Niedrigalkylsulfonyl-Niedrigalkyl-, Acetamidomethylthio-Niedrigalkyl-, Aryl- oder Hetero- 
aryl-Niedrigalkylrest bedeutet; 
R^R^oderR 311 bedeutet; 

R 8a einen Niedrigalkyl-, Hydroxyniedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl- oder Arylniedrigalkylrest bedeutet; 

R 8b einen Mercaptoniedrigalkyl-, Niedrigalkylsulfonyl-Niedrigalkyl-, Aryl-Niedrigalkoxy-Niedrigalkyl- oder 

Aryl-Heteroaryl-Niedrigalkylrest bedeutet; 

R 9 R 9a oder R 9b bedeutet; 

R 9a 

einen Niedrigalkylcarbonyl-, Carboxyniedrigalkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Niedrigalkylsulfonyl-, Arylsulfo- 
nyl-, Niedrigalkoxycarbonyl-, oder Aryl-Niedrigalkoxycarbonylrest bedeutet und 

R 9b einen Aryl-Niedrigalkylcarbonyl-, Heteroaryl-Niedrigalkylcarbonyl-, Arylaminocarbonyl-Niedrigalkylcarbo- 
nyl-, Heteroarylthio-Niedrigalkylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Hydroxy fluorenylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl- 
Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigalkoxy-Niedrigalkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigal- 
koxy-Niedrigalkoxy-Niedrigalkoxy-Niedrigalkylcarbonyl-, Arylcar^nylarnino-Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigcy- 
cloalkyl-Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigalkylcarbonyl-Niedrigcycloalkyl-Niediigalkylcarbonyl-, Niedrigalkylcar- 
bonylamino-Niedrigalkylcarbonyl-, Heterocyclylcarbonyl-, Niedrigalkylcarbonyloxy-Niedrigalkylcarbonyl-, Nie- 
drigalkoxycarbonyl-Niedrigalkylcarbonyl-, Aryloxy-Niedrigalkylcarbonyl-, Niedrigalkinylcarbonyl- oder Niedrig- 
cycloalkylcarbonylrest bedeutet; 

mit dem Vorbehalt, dafi R 2 , R 5 , R 7 , R 8 und R 9 nicht gleichzeitig R 28 , R 5a , R 7a , R 88 bzw. R 9a bedeuten; 
und Salze von sauren Verbindungen der Forrnel I mit Basen. 
2. Verbindungen der allgemeinen Formel 




worin E, R\ R 2b , R 3 , R 4 , R 5a , R 6 , R 7a , R 8 * und R 9a die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
3. Verbindungen der allgemeinen Formel 
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(IB) 



worin E, R 1 , R 2 *, R 3 , R 4 , R 5a , R 6 , R™, R 8 * und R 9 * die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
4. Verbindungen der allgemeinen Formel 



(IC) 



worin E, R l , R 2 *, R 3 , R 4 , R 5a , R 6 , R 7b , R 8b und R 9a die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
5. Verbindungen der allgemeinen Formel 




R 9a' 




(ID) 



worin E, R 1 , R 2 *, R 3 , R 4 , R 5a , R 6 , R 7a , R 8b und R 9a die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
6. Verbindungen der allgemeinen Formel 



,9b' 




(IE) 




worin E, R l , R 24 , R 3 , R 4 , R 5a , R 6 , R 7a , R 8a und R 9b die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
7. Verbindungen der allgemeinen Formel 



(IF) 



worin E, R\ R 2 *, R 3 , R 4 , R 5a , R 6 , R 7b , R 8 * und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

8. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 7, worin R l einen Niedrigalkyl- oder Halogenniedrigalkylrest be- 
deutet 

9. Verbindungen nach Anspruch 8, worin R l einen Fluorniedrigalkylrest bedeutet. 

10. Verbindungen nach Anspruch 1 oder einem der Anspriiche 3 bis 9, worin R 2 einen Niedrigalkylrest bedeutet. 

11. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 10, worin R 3 WasserstofF bedeutet. 

12. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 11, worin R 4 einen Niedrigalkylrest bedeutet. 

13. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 12, worin R 5 einen Aryl-Niedrigalkylrest bedeutet. 

14. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 13, worin R 6 WasserstofF bedeutet. 

15. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 2, 5, 6 und 8 bis 14, worin R 7a einen Niedrigalkyl-, Carboxy-Nie- 
drigalkyl-, Aryl-Niedrigalkyl-, Niedrigcycloalkyl-Niedrigalkyl- oder Niedriecycloalkylrest bedeutet. 

16. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 3, 4 und 7 bis 14, worin R 75 einen Nitroguanidino-Niedrigalkyl-, 
Aceuinudomeuiylthio-Niedrigalkyl- oder Niedrigalkylsulfonyl-Niedrigalkylrest bedeutet. 

17. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 2, 3 und 6 bis 16, worin R 8a einen Carboxy-Niedrigalkyl-, Hy- 
droxy-Niedrigalkyl- oder Aryl-Niedrigalkylrest bedeutet. 

18. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 4, 5 und 8 bis 16, worin R 8b einen Aryl-Heteroaryl-Niedrigalkyl- 
rest bedeutet. 

19. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5 und 8 bis 18, worin R 9a einen Niedrigalkylcarbonyl-, Car- 
boxy-Niedrigalkylcarbonyl- oder Arylcarbonylrest bedeutet. 

20. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 und 6 bis 18, worin R 95 einen Heteroarylcarbonyl-, Hydroxyfluo- 
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renylcarbonyl-, Heterocyclylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-Niedrigalkylcarbonyl-, Heteroaryl-Niedrigalkylcarbo- 
nyl- oder Aryl-Niediigalkylcarbonylrest bedeuteL 

21. Verbindung der Formel IA, wie in Anspruch 2 angegeben, ausgewahlt aus: 
2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-(3^arbox^ 
I^vdyl]-0-benzyI-L-tyrosyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxy 

I^valyl]^(2,6^chlorbenzyl)-I^tyrosyl]amino]^A^trifluorbutyraldehyd und 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carto^ 

I^valyl]-2-(3-thienyl)-L-alanyl]amino]-4,4 t 4-trifluorbutyraldehyd. 

22. Verbindung der Formel IB, wie in Anspruch 3 angegeben, ausgewahlt aus: 
2(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carbox^^ 
3-methyl-l^valyl]-L-leucyl]animo]-4,4,4»trifluorbutyraldehyd; 
2(RSM[N-[N-[N-[N-fl>H3-Carboxy^^ 
methyl-L-valyl]-I^leucyl]arnino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carboxypropionyl)-L-a-aspartyl]-S-(acetam 
nylalanyl]-3- methy 1-L- valyl]-L-leucyl] amino]-4,4,4-tri fluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Ca 

melhyl-L-valyl]-l^leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carto 

methy 1-L- valyl]-L- leucyl] amino]-4,4,4-trifl uorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Ca^ 

L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carbox^^ 

methyl-L-valyl]-I^leucyl]arnino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carbo^ 

nylalanyl]- 3- methy l-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-tri fluorbutyraldehyd ; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Ca^ 
myl-L-valyl]-I^leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Carto^ 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(4-Chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-L-seryl)]-0-benzyl-D-seryl]^^ 
methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino]-4,4,4-trifl uorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(4-acet^ 
I^valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-^ 

nyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-tri fluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-|?HN-(2-Emylbuty^ 

lyl]-L-leucyl] ami no]-4,4,4- tri fluorbutyraldehyd; 

1 (RS)- [[N- [N- [N-[N-(N- A^ 

lyl]-L-leucyl] ami nojpropylboronsaure und 

1 (RS)- [[N- [N-[N- [N-(N- Acetyl-L-a-asparty 1)-S- [(acetamido)methyl]-L-cysteinyl]-2-methyl-I^phenylalanyl]-3- 
melhyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure. 

23. Verbindung der Formel IC, wie in Anspruch 4 angegeben, ausgewahlt aus: 
1(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-Ace^^ 

nyl]-3-methyl-L-valyl]-L-Ieucyl]amino]propylboronsaure; 
1(RS)-[[N-[N«[N-[N2-[N-Ace^ 

memyl-L-phenylalanyl]-3-memyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure; 

1(RS)-[[N-[N-[N~[N-[N-Acetyl^ 

3-memyl-I^valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure; 

1 (RS)-[[N-[N- [N- [N- [N- Acetyl- 1 -(2,4-cUnitrophenyl>L-hisudyl]-4~nitro-D-phenylalanyl]-2-methy l-L-phenylala- 

nyl]-3-memyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure; 

1(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-Acetyl-H2^ 

melhyl-L-valyl]-l^leucyl]amino]propylboronsaure; 

l(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-AcetyM^ 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure; 

1(RS)-[[N-[N-[N-[N2-[N-Acetyl-^ 

L-leucyl] amino]propy lboronsaure; 

1(RSM[N-[N-[N-[N-[N-Acetyl^ 

valyl]-L-leucy I] amino] propy lboronsaure; 

l(RSH[N-[N-[N-[N-[N-Acetyl-abenzy^^ 

leucyl] amino]propylboronsaure; 

1 (RS)-[ [N- [N- [N- [N2-(N- Acetyl 

thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N2-(N-Acetyl-^ 

leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd. 

24. Verbindung der Formel ID, wie in Anspruch 5 angegeben, ausgewahlt aus: 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-Ca^ 

me thy UL-valyi]-L-leucyl] ami no]-4 ,4,4- tri fluorbutyraldehyd; 
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2(RSM(N-[N-[N-[N-[N-(3-Caiboxyprop 

nyl]-3-melhyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-(3-Ca^ 

nyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS> [ [N- [N- [N- |>J- [N- (3-C^^ 

lyl]-L-leucyl] amino]-4,4,4-tri fl uorbutyraldehyd und 

l(RSM[N-[N-[N-|>I-[N-Ac*tyM^ 

nyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]-amino]prDpylboronsaure. 

25. Verbindung der Formel IE, wie in Anspruch 6 angegeben, ausgewahlt aus: 
2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[4-(4-Me^ 

niethyl-L- valy l]-L-leucyl] amino]-4,4,4~trifl uorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[3-(4-M^ 

nyl]-3-meihyl-L-vaIyl]-I^leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RSM[N-[N-[N-[N-[N-[2-[2-(2^ 

alanyl]-3-methyI-L-valyl]-L-Ieucyl]amino]-4,4,4-trifl uorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[2-(4-^ 

phenylalanyl]-3-methyl-I^valyl>L4eucyl]amino]^,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-|>HN-[3-(2-Meto^^ 

phenylalanyl]-3-methyl-I^valyl]-L-ieucyl]amino]^,4Atrifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[|N-[N-[N-[N-[N-(5-^ 

L-leucyl]amino]-4,4 f 4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS>[[N-[N-[N-|N-[N-[(6-aiinolyl)cari)onyl]-LKX-aspartyy 

thyl-L-valyl]-I^leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(6-Oxo^ 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N- [N- [N- [N- [2-( 1 ,3-Benzodioxol-5-yl)acety l]-L-a-aspartyl]-L-a-giutamyl]-2-methy l-I^phenylala- 

nyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]anu^o]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(5,6-Dihyo^ 

myl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-melhyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]*4,4,4-tri 

2(RS>[[N-[N-[N-[N-[N-[2-(2-Na^^ 

thyl-L-valyl]-L-leucyl]aniino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[ [N- [N- [N- [N- [N-(3-Benzan^ 

thyl-L-valyl]-I^leucyl]arnino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(1,2,3,4-T^ 

memyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]^L-te^ 

2(RS)-[[N-[N-[N-[N4N-(3-Methy^^ 

L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-lrifluorbutyraldehyd; 

2(RS)-[[N-[N-|N-[N-[N-(2*Cyclohexylacetyl)-L-a-aspartyl]-L-a-glula^ 

L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

2(RS)- [ [N-[N- [N- [N- [N- [2(RS)-(4-Nitrophenyl)propionylRKX-aspa^^ 

nyL]-3-me%l-L-valyl]-I^leucyl]arruno]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 

l(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(6-Oxo^ 

nyl]«3-methyl-L>valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure; 

l(RSM[N-[N-[N-|>HN-(4-Acet^ 

I^valyl]-L-leucyl]amino]propylboronsaure und 

1 (R3M [N-|N- [N-[N-[N-(2-A^^ 

valyl]-L-leucyl]amino]propyIboronsaure. 

26. Verbindung der Formel IF, wie in Anspruch 7 angegeben, ausgewahlt aus: 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[2^^ 

nyl]-3-me%l-L-valyl]-I^leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-|N-[N-[(1H-Benz 

3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-unfluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[4-(Phe^ 
methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N4N-[N-rN-[N-[2-[(4,6^^ 

phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-I^leucyl]amino]^,4,4-trifluoitutyraldehyd^ 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(2-Ch^^ 

methyl-L-valyI]-L-leucyl]aminoH,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(^ 

nyl]-3-memyl-L-valyl]-l^leucyl]arnino]-4,4,4-U*ifluorbutyraldehyd; 
2(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[(2-Fu^ 
leucyl]arnino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(R3M[N-[N-[N-[N-rN-[2(RS)-(4-ffi^ 

nyl]0-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd; 
2(R3M[N-[N^N-[N-[N-[2-(2-Chlor^^^ 
thyl-L-valyi]-Heucyl] amino]-4,4,4-tri fluorbutyraldehyd; 
2(R3)-[[N-[N-[N-[N-[N-(2-^ 
lyl]-L-leucyl]amino]-4,4,4-trifluorbutyraldehyd und 
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2(R3M[N-[N-[N-[N-[N-[(3-Huor^h^ 

nyl]-3-methyl-L-valyl]-I^leucyl]aminoM,4,4-trifluoibutyraldehyd. 

27. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 26 zur Verwendung als therapeutisch aktive Substanz, insbeson- 
dere als antivirales Mittel und insbesondere als Mittel gegen Hepatitis C, Hepatitis G und Human-GB-Viren. 

28. Verfahren zur Herstellung einer Vferbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 26, wobei das Verfahren umfaflt 
a) fur die Herstellung einer Verbindung der Formel I, worm E CHO bedeutet, daB man ein Acetal der allge- 
meinen Formel 





(in: 



10 



15 



worin R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und dem an- 
gegebenen Vorbehalt unterliegen, deacetalisiert und, falls erforderlich, die Schutzgruppen abspaltet, mit dem 
Vorbehalt, daB alle Carboxy-, Hydroxy- und/oder Aminocarbonylgruppen, die vorhanden sind, in geschutzter 
Form sind, und R 10 und R" jeweils Niedrigalkylgruppen bedeuten, oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin E B(OH)2 bedeutet, bei einem substituierten Dioxa- 20 
borolan der allgemeinen Formel 
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worin R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und dem darin 
angegebenen Vorbehalt unterliegen, eine Ringoffhung durchfuhrt, und, falls erforderlich, Schutzgruppen ab- 
spaltet, mit dem Vorbehalt, daB alle vorhandenen Carboxy-, Hydroxy- und/oder Aminocarbonylgruppen in ge- 
schutzter Form sind, und Q eine Gruppe der Formel 

d17 




oder 



,16 



30 



35 



40 




45 



bedeutet, worin R 12 , R 13 , R 14 und R 15 jeweils Wasserstoffoder Niedrigalkylreste bedeuten undR 16 und R n je- 
weils WasserstofF oder Niedrigalkylreste bedeuten und 

c) falls erwunscht, eine saure Verbindung der Formel I, die erhalten wurde, in ein Salz mit einer Base umwan- 
delt. 50 

29. Verfahren nach Anspruch 28, worin das Acetal der Formel II oder das substituierte Dioxaborolan der Formel 
EQ, worin Q eine Gruppe der Formel (a) bedeutet, an ein Festphasenpeptid-Syntheseharz gebunden wird. 

30. Acetale der Formel II, wie in Anspruch 28 angegeben. 

31. Substituierte Dioxaborolane der Formel EI, wie in Anspruch 28 angegeben. 

32. Arzneimittel, insbesondere antivirales Arzneimittel, insbesondere Arzneimittel gegen Hepatitis C, Hepatitis G 55 
und Human-GB- Viren enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 26 zusammen mit einem phar- 
mazeutisch annehinbaren TVager. 

33. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 26 zur Herstellung eines antiviralen Arzneimit- 
tels, insbesondere eines Arzneimittels gegen Hepatitis C, Hepatitis G und Human-GB- Viren. 

60 



65 
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- Leerseite - 



